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CLAIMS 



Compounds of general formula (I) 

*2 




in which: 

W represents: 

Hydrogen, S0 2 R 4> CO(CH 2 ) n R 4 , (CH 2 ) P R 5 , CS(CH 2 ) n R4 
X represents: 
10 O or S 

Y represents: 

(CH 2 ) P , CO, (CH 2 ) p CO, CH=CH-CO 
when Y = CO, (CH 2 ) p C0 or CH=CH-CO then W only represents a hydrogen or (CH 2 ) P R 5 , 
Z represents: 

15 Imidazole, benzimidazole, isoxazole, tetrazole, oxadiazole, thiadiazole, pyridine, quinazoline, 

quinoxaline, quinoline, thiophene. These heterocyclic compounds may be substituted or not substituted 
by one or more groups chosen from among C r C 15 alky), halogen, OMe, CN, N0 2f OH, CF 3 , OCF 3 , 
OCH 2 Ph, SMe, COOMe, COOEt, COOH, CONHOH, S0 2 NH 2f CONH 2 , 
Rt represents: 

20 COOR 5 , CO-NR 5 R 6 , CO-NH-CH(R 5 )-COOR 6 , CO-NH-(CH 2 )q-OR 5 , CO-NH-(CH 2 )q-NR 5 R 6 , 

(CH 2 )p-NR 5 R 6 , CH 2 -OR 5 , (CH 2 )p-R 5 , CH=CHR 5 , 

CO— H— (CH 2 ) q — NR^ C °~ N \^^y N — Rs 
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R 2 represents: 

Hydrogen, d-C 6 alkyi, halogen, OMe, CN, N0 2t OH, CF 3 , OCF 3l OCH 2 Ph, SMe, COOEt, 
S0 2 NH 2 , CONH 2l 
R 3 represents: 
5 a) Hydrogen, 

b) CrC 6 alkyl substituted or not substituted by one or more radicals chosen from among aryl, 
cyanophenyl, nitrophenyl, aminophenyl, methoxyphenyl, hydroxyphenyl, a heterocyclic compound, 
halogen, CN, N0 2 , OR 5 , SR 5 , NR 5 R 6 COOR 5 ; 

c) An aryl, 

10 d) A heterocyclic compound. 

R 4 represents: 

a) a phenyl or a naphthyl substituted or not substituted by one or more radicals chosen from 
among C r C 6 alkyl, halogen, phenyl, naphthyl, N0 2 , CN, CF 3 , OR 5 , SR 5 , NR 5 R 6 , COOR 5 , CONR 5 R 6 , 
COR 5 ; 

15 b) CrC 15 alkyl, C3-C30 alkenyl or C 3 -C 20 alkynyl substituted or not substituted by one or more 

radicals chosen from among halogen, COOMe, COOH, OR 5 , CF 3 , CN, SR 5 ; a cycloalkyl substituted or not 
substituted by a halogen, OR 5 , CF 3 , CN, SR 5 ; an alkylcycloalkyl substituted or not substituted by a 
halogen, OR 5 , CF 3 , CN, SR 5 ; 

c) A heterocyclic compound, 

20 d) NR 5 R 6 . 

R 5 and R 6 , identical or different, represent, 

a) Hydrogen; CrC 15 alkyl, CrC^ alkenyl or C 3 -C 20 alkynyl not substituted or substituted by one 
or more radicals chosen from among halogen, COOMe, COOH, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe, SH; a 
cycloalkyl substituted or not substituted by a halogen, OMe, OH, CF 3> CN, SMe, SH; an alkylcycloalkyl 

25 not substituted or substituted by a halogen, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe, SH. 

b) A heterocyclic compound, an alkylheterocycle 
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c) An aryl, an alkylaryl, an alkyldiaryl 

d) R 5 and R 6 when they are adjacent, taken together, may form a 4 to 6-member ring with the 
nitrogen atom to which they are attached and may contain one or more heteroatoms chosen from among 

5 N, S or O and may be substituted or not substituted by one or more groups chosen from among Crds 
alkyl, aryl, alkylaryl. 
n represents: 

0to10 
p represents: 
10 1 to 6 

q represents: 
2 to 6 

as well as their salts and solvates acceptable for therapeutic uses. 

2. The compounds according to claim 1 , characterized in that R 2 represents a hydrogen and Y a 
15 methylene (CH 2 ). 

3. The compounds according to claim 1 characterized in that Z represents an imidazolyl, 
benzimidazolyl or pyridyl remainder. 

4. The compounds according to claim 1 characterized in that Z represents an imidazolyl or 
benzimidazolyl remainder and R 3 a methyl, benzyl group substituted or not substituted by a nitril, nitro or 

20 methoxy group in position 4. 

5. The compounds according to claim 1 characterized in that X represents an oxygen atom. 

6. The compounds according to claim 1 characterized in that X represents a sulfur atom. 



[ 

I 
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7. The compounds according to claim 1 characterized in that Ri represents 

CO — " \l — (CHj) q — N R 5 R 6 

CONR5R6, CONH(CH 2 ) Q NR 5 R6, 

CO— N x^^y N 5 



5 8. The compounds according to claim 1 characterized in that W represents CO(CH 2 ) n R4. 

9. A compound according to claim 1 selected from among: 

W-[3-(4-cyano-benzyl)-3HHmidazoM^ 
2-yl]-phenyl}-benzamide 

5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)-thiophene-2- 
10 carboxylic acid cyclohexylamide 

5-(4-{benzoyl-3[4-cyano-benzyl]-3H-imidazol-4-ylmethyl}-amino}-phenyl)-thiophene-2- 
carboxylic acid (thiophene-2-ylmethyl)-amide 

5-(4-{benzoyI-3[4-cyano-benzyl]-3H-imidazol-4-ylmethyl}-amino}-phenyl)-thiophene-2- 
carboxylic acid ethylamide 

15 5-(4-{benzoyl-3[4-cyano-benzyl]-3H-imidazol-4-ylmethyl}-amino}-phenyl)-thiophene-2- 
carboxylic acid diethylamide 

5-{4-[[3-(4<;yano-benzyl)-3Hrimidazol-4-yl^^ 
thiophene-2-carboxylic acid (thiophene-2-y!methyl)-amide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazo 
20 thiophene-2-carboxylic acid ethylamide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl-amino]-phenyl}- 
thiophene-2-carboxylic acid diethylamide 

5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3ffim^ 
carboxylic acid cyclohexylamide 



25 
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5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-ben^ 
carboxylic acid (thiophene-2-ylmethyl)-amide 

5-(4-{butyi7l-[3-(4^yano^ 
carboxylic acid ethylamide 
5 5-(4-{butyi7l-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}-p 
carboxylic acid diethylamide 

2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylme%^ 
amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 

2-{[5-(4-{benzenesulfonyl-[3-(4-cyano-ben^^^ 
10 furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 

2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol^ 
amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 

2-[[5-(4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazoM 
furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 
15 2-[[5-{4-[[3-Benzyl-3H-imidazol-4-yImethyl)-(4-nitro-benzoyl)-amino]-phenyl}-f 
carbonyl)-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 

2-[[5-{4-[[3-Benzyl-3H-imidazol-4^ 
carbonyl)-am ino}-4-methylsulf anyl-butyric acid 

5-{4-U3-(4-cyano-benzyl)-3W-imid 
20 2-carboxylic acid cyclohexylamide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3W-imidazol-4-ylm^ 
2-carboxylic acid isobutyl-amide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro-benzoyl)-amino]-phe 
2-carboxylic acid (thiophene-2-ylmethyl)-amide 
25 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amino]-phenyl}-furan- 
2-carboxylic acid cyclohexylamide 
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5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imW 
furan-2-carboxylic acid isobutyl-amide 

5-{4-fl3-(4-cyano-benzyl)-3H-im^ 
5 furan-2-carboxylic acid (2-methylsulfanyl-ethyl)-amide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/+imidazo!-4-y^ 
furan-2-carboxylic acid (thiophen-2-yImethyl)-amide 

Cyclohexanecarboxylic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3/+imidazol-4-ylmethyl]-{4-[5-(4-methyl- 
piperazine-1-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amide 
10 Cyclohexanecarboxylic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3/+imidazol-4-yImethyl]-{4-[5- 

(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylm^ 
2-carboxylic acid (2-methylsulfanyl-ethyl)-amide 

A/-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-4-nitro-A/-{4-[5-(pi 
15 furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 

A/-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-4-nitro-AA{4-[5-(th 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylm^ 
2-carboxylic acid dimethylamide 
20 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylm^ 
carboxylic acid isobutyl-amide 

2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3W 
furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 

2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-yImethyl]-cyclohexylmethyl-amino}-p 
25 furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 
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2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-yimethyl]-cycloh 
furan-2-carbonyl]-amino}-4-methyl-pentanoic acid methyl ester 

2-{[5-(4^[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexylmeth 
5 furan-2-carbonyl]-amino}-4-methyl-pentanoic acid 
2^[5-(4^[3-(4^yano-benzyl)-3^ 

phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 

2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3W^ 
furan-2-carbonyl]-amino)-4-methylsulfanyl-butyric acid 
10 2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3W^ 
furan-2-carbonyl]-amino)-4-methyl-pentanoic acid 
2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-be^ 

carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 
2-{[5-(4-{butyl-[3-(4-cyan 
15 carbonyl]-amino}-4-methylsuIfanyl-butyric acid 
2-[(5-{4-[(3-benzyl-3H-imi 

carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric acid 

4-[5-({4-[5-(piperidine-1-carbonyl)-furan-2-yl]-phenylamino}-^ 

benzonitrile 

20 445-({4-[5-(thiomorphoI^ 
ylmethyl]-benzonitrile 

2-{[5-(4-{[3-(4^yano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)^ 
amino}-4-methyl-pentanoic acid methyl ester 
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2^(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-(3-fluoro-benzoyl)-am 
furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsu!fanyl-butyric acid 

2-[(5-{4-[(3-benzyl-3Wmidazo 
carbonyl)-aminoH-methylsutfanyl-butyricacid 
5 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol~4-y^ 
furan-2-carboxylic acid ethylamide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol^ 
furan-2-carboxylic acid pentylamide 

5-{4-[[3-(4<;yano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro-benzoyi)-am 
10 furan-2-carboxylic acid (3,7-dimethyl-octa-2,6-dienyl)-amide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro-benzoyl)-^ 
furan-2-carboxylic acid (3-methyIsulfanyl-propyl)-amide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-yl^^ 
furan-2-carboxylic acid cyclopentylamide 
15 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-(4-fiuoro-benzoyl)-amino] 
furan-2-carboxylic acid cyclohexyiamide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro-benzoyl)-am 
furan-2-carboxylic acid (2-thiophen-2-yl-ethyl)-amide 

5-{4-p-(4-cyano4)enzyl)-3H-imidazol-4-y^ 
20 furan-2-carboxylic acid (3-isopropoxy-propyl)-amide 

A^[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-/V-{4-[5-(th 
2-yl]-phenyl}-benzamide 

/V-[3-(4<;yano-benzyI)-3H-imidazol-4^ 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 



25 
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/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imW 
carbony!)-furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 

A/-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol^ 
2-yl]-phenyl}-benzenesulfonamide 
5 4-{5-[((3-fluoro-benzyl)-{4-[5-(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-y!]-phe 
methyl]-imidazol-1-ylmethyl}-benzonitrile 

/V-[3-(4<;yano-benzyl)-3/+imidazo^ 
phenyl}-propionamide 

/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3WmidazoM^ 
10 phenylj-butyramide 

Pentanoic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]--{4-[5-(piperidine-1 -carbonyl)- 
furan-2-yl]-phenyl}-amide 

A/-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-^^ 
phenyl}-benzamide 
15 A/-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazoL 
furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 

A/-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-y^ 
furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 

4-{5-[(butyl-{4-[5-(piperidine-1^ 
20 ylmethyl}-benzonitrile 

1-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylm^ 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-urea 

1-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylm^ 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-urea 
25 1 -[3-(4-cyano-benzyI)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-cyclohexylmethyl-1 -{4-[5- 

(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-thiourea 
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1 -[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-1 -{4-[5-(piperidine-1 -carbonyl)-f uran-2-yl]- 
phenyl}-3 : propyl-urea 

5-(4-{(3-(4^yano-benzy!)-3H-imidazol-4-ylm^ 
furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 
5 5-(4-{(3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amino}-pheny^ 
furan-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

5-(4-{(3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyI]-cyclohexylmethyl-am 
furan-2-carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-(4-{(3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazo 
10 f uran-2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-amide 

N-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylm^ 
piperazine-1-carbonyl]-furan-2-yl}-phenyl)-butyramide 

5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amm 
carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 
15 5-(4-{butyi7l-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyO 
carboxylic acid (pyridin-4-ylmethy1)-amide 

5-(4-{butyryI-[3-(4-cyano-benzyl)-3W 
carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-(4-{butyiyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3W 
20 carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

5-(4-{butyi7l-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}-ph 
carboxylic acid (2-dimethylamino-ethyl)-amide 

5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)-furan-2- 
carboxylic acid (2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amide 

25 
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AH3-(4-cyano-benzyl)-3H-imid^^ 
piperazine-1-carbonyl]-furan-2-yl}-phenyl)-benzamide 

AH3-(4-cyano-benzyl)-3Wmidazol-4-^ 
furan-2-yI}-phenyl)-benzamide 
5 5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano4)enzyl)-3W 
carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 

5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/+imidazol-4-ylmethyl]-amino}-^ 
carboxylic acid (pyridin-4-y!methyl)-amide 

5-(4-{benzoyl-[3-(4^yano-benz^ 
10 carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-(4-{benzoyK3-(4-cyano-benzy^ 
carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3W^ 
carboxylic acid (2-dimethylamino-ethyl)-amide 
15 Cyclohexanecarboxylic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-(4-{5-[4-(2- 

dimethylamino-ethyl)-piperazine-1-carbonyl]-furan-2-yl}-phenyl)-amide 

5-(4-{(3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazoi-4-ylmethyl]-cyclohexanecarbon 
furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 

5-(4-{(3-(4-cyano-benzyl)-3H-imta^^ 
20 furan-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

5-(4-{(3-(4-cyano-benzyl)-3H-imW^ 
furan-2-carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-(4-{(3-(4-cyano-benzyl)-3W 
furan-2-carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 



25 
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5-(4^(3-(4-cyaro-benzyQ^ 
furan-2-carboxyIic acid (2-dimethyIamino-ethyl)-amide 

5-(4-{(3-(4-cyano-benzyl)-3Wmidazol-4-^^ 
furan-2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amide 
5 5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}-^ 
carboxylic acid (2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amide 

2-{[5-(4-benzenesulfonyl-[3-(4-cyano-b^ 

furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 
2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3W 

10 amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 

A/-(4-{5-[4-(2-dimethylamino-ethy^ 
methyl-1 H-benzoimidazol-2-yimethyl)-butyramide 

-methyl-1 H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-A/-{4-[5-(4-methyl-piperazine-1 -carbonyl)- 
furan-2-yl]-phenyl}-butyramide 
15 5-{4-[butyryl-(1 -methyl-1 H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic 

acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 

5-{4-[butyryl-(1 -methyl-1 /+benzoimidc^^ 
acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

5-{4-[butyryl-(1-methyl-1H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic 
20 acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

5-{4-[butyryl-(1 -methyl-1 H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]-phenylHuran-2-carboxylic 
acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-{4-[butyryl-(1 -methyl-1 H-benzoimidazo 
acid (2-dimethylamino-ethyl)-amide 
25 5-{4-[butyi7l-(1 -methyl-1 W-benzo^ 

acid (2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-amide 
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/V-(1 -methyl-1 H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-/^{4»[5-(4-methyl-piperazine-1 -carbonyl)- 
furan-2-yl]-phenyI}-benzamide 

5-{4-[benzoyl-(1 -methyl-1 H-benzoimid^^ 
acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 
5 5-{4-[benzoyl-(1 -methyl-1 H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]-phenylHuran-2-carboxylic 

acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

5-{4-[benzoy!-(1 -methyl-1 H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic 
acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

5-{4-[benzoyl-(1 -methyl-1 H-benzoimidazo^ 
10 acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-{4-[benzoyl-(1 -methyl-1 H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic 
acid (2-dimethylamino-ethyl)-amide 

5-{4-[benzoyl-(1 -methyl-1 H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic 
acid (2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-amide 
15 5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(1-methyMH-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}- 
furan-2-carboxylic acid (pyridine-3-ylmethyl)-amide 

Cyclohexanecarboxylic acid (1 -methyl-1 H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-{4-[5-(4-methyl- 
piperazine-1-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amide 

5-{4-[cyciohexanecarbonyl-(1-methyl-1W-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}- 
20 furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 

5-{4-[cyciohexanecarbonyl-(1-methyl-1H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}- 
furan-2-carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(1-methyl-1H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}- 
furan-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 
25 5-{4-[cyclohexanecarbony!-(1-me^ 
furan-2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amide 

5-(4-{benzoyI-[3-(4-cyano-benzyO^^ 
carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 
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5-(4-{benzoyI-[3-(4^yano-benzyl)-3ff imidazole 
carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

5-(4-{benzoyK3-(4-cyano-benzyl)^^ 
carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 
5 5-(4-{benzoyK3-(4K:yano~benzy^ 
carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyI)-amide 

5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-ben27l)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}-ph 
carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 

5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imto^ 
10 carboxylic acid (pyridin-4-y!methyl)-amide 

5-(4-{butyryI-[3-(4-cyano-benzyl)-3Wmida 
carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyO 
carboxylic acid (pyridin-2-ylmethy!)-amide 
15 5-(4-{[3-(4<;yano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl-amino}- 
thiophene-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 

5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)"3H-imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl-amin 
thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl-amin 
20 thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imid^ 
thiophene-2~carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

5-[4-(benzoyl-pyridin-3-ylmethyl-amino)-phenyi]-furan-2-carboxylic acid (pyridin-4- 

ylmethyl)-amide 
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5-[4-(benzoyl-pyridin-3-ylmethyI-amino)-phenyl]-furan-2-carboxylic acid (pyridin-3- 



ylmethyl)-amide 



5-[4-(benzoyl-pyridin-3-ylmethyl-amino)-phenyl]-furan-2«carboxyiic acid (pyridin-2- 



ylmethyl)-amide 



5 



as well as their salts and solvates acceptable for therapeutic uses. 



10. A method for preparing the compounds of general formula (la) according to one of claims 1 to 9 
characterized in that an intermediate of general formula (V) is condensed 



in which R 2> R ' 3l W, X, Y and Z are defined as previously, P1 represents either a protective group, or the 
15 COOPt entity may represent an ester that will be removed just before the condensation to lead to free 
carboxylic acid, with an amine. This step will then be followed by a transformation from R' 3 to R 3 . 

11. A method for preparing compounds of general formula (la) according to one of claims 1 to 9 
characterized in that an intermediate from general formula (VIII) is condensed 



10 




20 




VIII 



25 



in which R 2 , R"i and X are defined as previously, with an intermediate of general formula RVZ-Y-L, in 
which Z, Y, R 3 and U are defined as previously. This step results in an intermediate of general formula 



WO 03/099812 



PCT/FR03/01567 
[stamp:] 
PCT/FR 03/01567 



149 



(IX): 



R ._ Z _ Y _N 




R' 



it 



IX 



that may directly produce compounds of general formula (la) in which W is a hydrogen, or being treated 
by a reagent of general formula W-L 2 in which W is defined as previously and L 2 represents either a 
leaving group, or a hydroxyl. The entity W-L 2 may also represent either an isocyanate or an 
isothiocyanate, or an aldehyde. These steps are then followed by a transformation from R' 3 to R 3 and 
from R'S to RV 

12. A method for preparing the compounds of general formula (lb) according to one of claims 1 to 
1 1 characterized in that an intermediate of general formula (XI) is condensed 



in which R 2l R' 3f Z, Y, W and X are defined as previously, with an intermediate of general formula R' 5 -L 3 in 
which R' 5 is defined as previously and L 3 represents either a leaving group, or an alcohol followed by a 
transformation from R' 3 to R 3 and R* 5 to R 5 . 

13. A method for preparing compounds of general formula (lb) according to one of claims 1 to 9 
characterized in that an intermediate of general formula (XV) is transformed in which R 2 and X are 




R 



XI 
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XV 

defined as previously and R" s corresponds either to FT 5 or to a precursor of R f 5i by reduction of the nitro 
function to an amine, and then successive condensation with an intermediate of general formula R 3 -Z-Y- 
10 L lf in which Z, Y, R 3 and L t are defined as previously, then with an intermediate of general formula W-L 2 
in which W and L 2 are defined as previously followed by a transformation of R" 5 to R 5 . 

14. A method for preparing compounds of general formula (Ic) according to one of claims 1 to 9 
characterized in that an intermediate of general formula (XVII) is transformed 



15 




XVII 

20 

in which R 2 , R' 3 , W, Z, Y and X are defined as previously by reaction with a phosphonium salt of general 
formula Ph 3 PCH 2 R 5 + X" in which R 5 is defined as previously, followed by a transformation of R 3 to R 3 . 

15. A method for preparing compounds of general formula (Id) according to one of claims 1 to 9 
characterized in that an intermediate of general formula (XVII) is transformed 
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5 

XVII 

in which R 2i R' 3f W, Z, Y and X are defined as previously by reaction with a phosphonium salt of general 
10 formula Ph 3 PCH 2 R 5 + X~ in which R 5 is defined as previously followed by a reduction of the double link that 
is formed, and then a transformation of R 3 to R 3 . 

16. Pharmaceutical compositions containing as active ingredients at least one compound according 
to one of claims 1 to 9 in combination with an acceptable pharmaceutical vehicle, as medications. 

17. Pharmaceutical compositions containing as active ingredients at least one compound according 
15 to one of claims 1 to 9 in combination with an acceptable pharmaceutical vehicle, for curative as well as 

preventative treatment of disorders linked to the farnesylation and geranylgeranylation of proteins. 

18. Pharmaceutical combinations containing as active ingredients at least one compound 
according to one of claims 1 to 9 in combination with an acceptable pharmaceutical vehicle, for the 
treatment or prevention of cancers such as cancer of the lung, pancreas, skin, head, neck, uterus, 

20 ovaries, anus, stomach, colon, breast, esophagus, small intestine, thyroid gland, prostate, kidney, 
bladder, acute or chronic leukemias, or even a combination of 2 or more of these cancers. 

19. Pharmaceutical combinations containing as active ingredients at least one compound 
according to one of claims 1 to 9 in combination with an acceptable pharmaceutical vehicle, and 
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administered in combination with an anticancer agent as, for example, cytotoxic anticancer agents such 
as navelbine, vinflunine, taxol, taxotere, 5-fluorouracil, methotrexate, doxorabicin, camptothecine, 
gemcitabine, etoposide, cisplatin, or BCNU or hormonal anticancer agents such as tamoxifen or 
medroxyprogesterone for the treatment or prevention of cancers. 

5 20. Pharmaceutical combinations containing as active ingredients at least one compound 

according to one of claims 1 to 9 in combination with an acceptable pharmaceutical vehicle, and 
administered in combination with an inhibitor agent for the biosynthesis of famesyl and geranylgeranyl 
pyrophosphates such as an HMG-CoA reductase inhibitor such as lovastatin, simvastatin, pravastatin, 
fluvastatin, atorvastatin, cerivastatin. 

10 21. Pharmaceutical combinations containing as active ingredients at least one compound 

according to one of claims 1 to 9 in combination with an acceptable pharmaceutical vehicle, for the 
treatment or prevention of restenosis or atherosclerosis. 

22. Pharmaceutical combinations containing as active ingredients at least one compound 
according to one of claims 1 to 9 in combination with an acceptable pharmaceutical vehicle, for the 

15 treatment or prevention of infections linked to PFTase such as delta hepatitis. 

23. Pharmaceutical combinations containing as active ingredients at least one compound 
according to one of claims 1 to 9 in combination with an acceptable pharmaceutical vehicle, for the 
treatment or prevention of benign proliferative disorders. 

24. Utilization of a compound of general formula I according to one of claims 1 to 9 for the 
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manufacture of a medication designed for the prevention or treatment of cancers, possibly in combination 
with a radiation treatment (X or gamma rays). 
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(57) Abstract: The invention concerns compounds of general 
formula (I) wherein in particular: W represents H, SOjR*. 
COCCH^^CH^pRs, CS^^R*; X represents O or S; 
Y represents (CH^; Z represents imidazole, benzimidazole 
or pyridine; R x represents CO-NH-(CH 2 ) q -NR 5 R^or (H) or 
CO-NH-(CH 2 ) q -NR 5 R < s; R 2 and R 3 represent a hydrogen atom; 
R4 represents a phenyl or a naphthyl; n represents 0 to 10; p 
represents 1 to 6; q represents 2 to 6. 



(57) AbregS : Composes repondant a la formule generale (I) dans laquelle notamment W repre*sente : H, SCh^U , CO(CH2\R4, 
© (CH2)pR 5 , CS(CH2) n R4 5 X represente : 0 ou S, Y represente : (CH^.Z represente : Imidazole, benzimidazole ou pyridine, R x 
J> represente : CO-NH^CH^q-NRsR^,©, ou CO-NH-tCH^q-NItfR*,, R 2 et R 3 reprSsentent un atome d'hydrogene R4 repre'sente un 
^ phenyle ou un naphtyle n represente 0 a 10, p repre'sente 1 a 6, q represente 2 a 6. 
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DERIVES DE PHENYL-FURANE OU DE PHENYL-THIOPHENE, LEUR 
PREPARATION ET LEUR APPLICATION A TTTRE DE MEDICAMENT 
La presente invention a pour objet de nouveaux derives de 
phenyl-furane ou de phenyl-thiophene, leur precede de fabrication, les 
5 compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation comme 
medicament, en particulier comme inhibiteurs de proteines prenyl 
transferases. 

Les oncogenes ras (Ha-/as, K\4a-ras, mb-ras et H-ras) sont 
presents dans de nombreux cancers humains comme le cancer du pancreas, 
10 du colon ainsi que certains types de leucemie (Barbacid M. Ann. Rev. 
Biochem., 1987, 56:779-827 ; Bos J.-L Cancer /tes.,1989, 49: 4682-4689). 
Les proteines Ras sont impliquees dans le processus de signalisation qui relie 
les facteurs de croissance, de la surface de la cellule, a la proliferation 
cellulaire. 

15 Dans des cellules normales des etudes biochimiques ont montre 

que les proteines Ras a I'etat inactif sont liees au gDP. Apres activation des 
recepteurs des facteurs de croissance, les proteines Ras echangent le gDP 
pour legTP et subissent un changement de conformation. Cette forme 
activee de la proteine Ras propage le signal de croissance jusqu'a ce que la 

20 proteine Ras retourne a son etat inacb'f par hydrolyse du gTP en gDP. Par 
contre, les proteines Ras mutees, issues des oncogenes ras, restent 
constamment sous la forme activee et de ce fait transmettent un signal de 
croissance permanent (Polakis P. and McCormick F. J. Biol. Chem, 1993, 
268:13, 9157-9160 ; glomset J.A. and Farnsworth CC. Annu. Rev. Cell. Biol., 

25 1994, 10:181-205). 

Dans tous les cas, les proteines Ras doivent §tre associees a la 
membrane cellulaire pour etre actives. Ce processus implique notamment 
I'addition d'un motif isoprene (C15 ou C20) sur la cysteine du tetrapeptide 
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terminal des proteines Ras appele "boite CAAX" (dans laquelle C represente 
une cysteine, A un acide amine aliphatique, X un acide amin6 quelconque). 

Cette alkylation est catalysee, selon la nature de la sequence, par 
I'enzyme Proteine Farnesyl Transferase (PFTase) ou par I'enzyme 
5 Proteine geranyle geranyle ' Transferase (PGGTase I) qui transferent 
respectivement un groupement farnesyle (C15) ou geranyle geranyle (C20). 

Le blocage de la fonction des proteines Ras devrait resulter en 
I'inhibition de la croissance des cellules tumorales qui dependent de 
I'activation de Ras ou qui expriment des proteines Ras mutees (Perrin D., 

10 Halazy S. and Hill B.T. J. Enzyme Inhi., 1996; 11:77-95 ; Levy R. Presse 
Med., 1995, 24:725-729 ; Sebolt-Leopold J.S. Emerging Drugs, 1996, 1:219- 
239 ; Hamilton A.D. and Sebti S.M. Drugs News Perspect, 1995, 8:138-145 ; 
Der CJ., Cox A.D., Sebti S.M. and Hamilton A.D. Anti-CancerDrugs, 1996, 
7:165-172 ; Halazy S., gotteland J.-P., Lamothe M., Perrin D. and Hill B.T. 

15 Drugs of the Future, 1997, 22:1133-1146 ; Rowinsky E.K., Windle JJ, Von 
Hoff D.D. J. Clin. Oncol., 1999, 17:3631-3652, Lamothe M. and Perez M. 
IDrugs, 2000, 3 :11, 1336-1345). 

L'inhibition de la PFTase et/ou de la PGGTase I et done de la 
prenylation des proteines Ras permet de controler la proliferation des cellules 

20 cancereuses /as-mutees. Ceci a ete demontre a I'aide d'inhibiteurs de la 
PFTase tels que le BZA-5B (James g.L, goldstein J.-L, Brown M.S. et al 
Science, 1993, 260:1937-1942) ou le L-731,734 (Kohl N.E., Mosser S.D., De 
Solms SJ. et al. Science, 1993, 260:1934-1937) au niveau de la proliferation 
cellulaire ainsi qu'avec des tumeurs greffees ras-dependantes chez la souris 

25 (Kohl N.E., Wilson F.R., Mosser S.D. et al. Proc. A/at/. Acad Sci. USA, 1994, 
91:9141-9145 ; Kohl N.E., Omer C.A., Conner M.W. et al. Nature Med., 1995, 
1:792-797). Ceci a egalement ete demontre a I'aide d'inhibiteurs de la 
PGGTase I au niveau de la differentiation et de la proliferation cellulaire 
(Lerner E.C. Hamilton A.D. and Sebti S.M. Anti-Cancer Drug Design, 1997, 
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12:229-238 ; Sun J. et al Cancer Research, 1999, 59, 4919-4926). Les 
inhibiteurs de la PFTase et/ou de la PGGTase I peuvent done trouver leur 
utility comme agents anticancereux puisqu'ils peuvent seivir a contrdler la 
proliferation cellulaire au sein de tumeurs dans lesquelles la farnesylation des 
5 proteines joue un rdle determinant. Ces inhibiteurs peuvent egalement 
trouver une utilite dans le contrdle de la proliferation des cellules musculaires 
lisses (Indolfi et al. Nature Med, 1995, 1:541-545) et sont done 
potentiellement utiles pour le traitement ou la prevention de I'atherosclerose 
et de la restenose (JP H7-112930, Cohen, L.H. et al. Biochem. Pharm., 2000, 

10 60, 1061-1068). 

La presente invention a pour objet une nouvelle classe 
d'inhibiteurs de prenylation des proteines et plus particulierement 
d'inhibiteurs de la PFTase et/ou de la PGGTase I qui se distinguent de I'art 
anterieur par leur structure chimique differente et leur propriete biologique 

15 remarquable. 

La presente invention a pour objet des derives de phenyl-furane 
ou de phenyl-thiophene ayant la capacite d'inhiber la PFTase et/ou la 
PGGTase I non seulement au niveau enzymatique mais egalement au niveau 
cellulaire. 



20 



Les composes de la presente invention sont de formule generate 



(I): 




dans laquelle : 
W represente : 



25 



Hydrogene, SO2R4, CO(CH 2 ) n R4, (CH 2 ) P R 5 , CS(CH 2 ) n R4 
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X represente : 



Oou S 



Y represente : 



(CH 2 ) P , CO, (CH 2 ) p CO, CH=CH-CO 



5 Quand Y = CO, (CH 2 ) P CO ou CH=CH-CO alors W represente uniquement un 
hydrogene ou (CH 2 ) p Rs. 
Z represente : 

Imidazole, benzimidazole, isoxazole, tetrazole, oxadiazole, 
thiadiazole, pyridine, quinazoline, quinoxaline, quinoline, thiophene. Ces 
10 heterocycles peuvent etre non substitues ou substitues par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi C1-C15 aikyle, halogene, OMe, CN, N0 2 , 
OH, CF 3 , OCF 3 , OCH 2 Ph, SMe, COOMe, COOEt, COOH, CONHOH, S0 2 NH 2 , 
CONH 2 . 

Ri represente : 

1 5 COORs, CO-NRsRe, CO-NH-CH(R 5 )-COOR6, CO-NH-(CH 2 ) q -OR 5 , CO- 

NH-(CH 2 ) q -NR 5 R6, (CH 2 ) P -NR 5 R6, CH 2 -OR 5/ (CH 2 ) P -Rs, CH=CHR S , 



CO— N 



/ \ 

W 



N — (CH 2 ) q ---NR 5 R 6 CO— N 




R 2 represente : 



Hydrogene, Q-Cealkyle, halogene, OMe, CN, N0 2/ OH, CF 3 , OCF 3 , 



2 0 OCH 2 Ph, SMe, COOEt, S0 2 NH 2 , CONH 2 . 
R 3 represente : 



a) Hydrogene, 

b) Ci-C 6 alkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 



residus choisis parmi aryle, cyanophenyle, nitrophenyle, 



25 aminophenyle, methoxyphenyle, hydroxyphenyle, heterocycle, 



halogene, CN, N0 2 , OR 5/ SR 5 , NR 5 R6/COOR 5 ; 

c) un aryle, 

d) un heterocycle. 
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R» represente : 

a) un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue par un 
ou plusieurs residus choisis parmi CrQ> alkyle, halogene, 
phenyle, naphtyle, NO2, CN, CF 3; OR s , SR 5 , NR 5 Rs, COOR 5/ 

5 CONRsRe, COR s ; 

b) C1-C15 alkyle, C3-C30 alkenyle ou C3-C20 alkynyle non substitue 
ou substitue par un ou plusieurs residus choisis parmi halogene, 
COOMe, COOH, ORs, CF 3 , CN, SR 5 ; un cycloalkyle non substitue 
ou substitue par un halogene, OR 5 , CF 3 , CN, SR 5 ; un 

10 alkylcycloalkyle non substitue ou substitue par un halogene, 

OR 5 , CF 3 , CN, SR S ; 

c) un heterocycle, 

d) NRsRe. 

R 5 et R6, identiques ou differents, represented, 

15 a) Hydrogene; C1-C15 alkyle, C 3 -C 30 alkenyle "ou C 3 -C 2 o alkynyle 

non substitue ou substitue par un ou plusieurs residus choisis 
parmi halogene, COOMe, COOH, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe, SH; 
un cycloalkyle non substitue ou substitue par un halogene, 
OMe, OH, CF 3 , CN, SMe, SH; un alkylcycloalkyle non substitue 

20 ou substitue par un halogene, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe, SH. 

b) Un heterocycle, un alkylheterocycle 

c) Un aryle, un alkylaryle, un alkyldiaryle 

d) R 5 et Re lorsqulls sont adjacents, pris ensemble, peuvent 
former un cycle de 4 a 6 chamons avec I'atome d'azote auquel 

25 ils sont attaches et pouvant contenir un ou plusieurs 

heteVoatomes choisis parmi N, S ou 0 et pouvant etre non 
substitues ou substitues par un ou plusieurs groupements 
choisis parmi Ci-Cis alkyle, aryle, alkylaryle. 
n represente : 
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0 a 10 
p represente : 

la6 
q represente : 
5 2a6 

ainsi que leurs sels et solvates acceptables pour I'usage therapeutique. 

Dans les definitions qui precedent ainsi que dans les 
revendications : 

10 Toutes les combinaisons de substituants ou de variables sont 

possibles dans la mesure ou elles conduisent a des composes stables. 

Le terme « alkyle » represente des chatnes hydrocarbonees 
aliphatiques saturees, lineaires ou ramifiees, substitutes ou non substituees 
par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, NH 2 , OH, phenyle 
15 et comprenant le nombre d'atomes de carbone specifie. 

Le' terme « cycloalkyle » represente des chatnes hydrocarbonees 
cycliques comprenant de 3 a 10 atomes de carbone. 

Le terme «alkenyle» represente des chatnes hydrocarbonees 
lineaires ou ramifiees comportant 1 a 6 doubles liaisons et pouvant etre 
20 substituees ou non substituees par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi halogene, NH 2 , OH, phenyle et comprenant le nombre d'atomes de 
carbone specifie. A titre d'exemple on peut citer un reste choisi parmi un 
farnesyle, geranyle, geranylgeranyle, allyle, vinyle. 

Le terme «alkynyle» represente des chatnes hydrocarbonees 
25 lineaires ou ramifiees comportant 1 a 4 triples liaisons et pouvant etre 
substituees ou non substituees par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi halogene, NH 2 , OH, phenyle et comprenant le nombre d'atomes de 
carbone specifie. 

Le terme « halogene » represente un fluor, chlore, brome ou iode. 
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Le terme « aryle » represente tout cycle carbone monocyclique ou 
bicyclique pouvant contenir jusqu'a 7 atomes par cycle et dans lequel au 
moins I'un des cycles est aromatique. A titre d'exemple on peut citer un 
phenyle, biphenyle, naphtyle, t&rahydronaphtyle ou indanyle. Ces noyaux 

5 aromatiques peuvent etre non substitues ou substitues par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi C r C ls alkyle, halogene, OMe, CN, N0 2 , 
OH, CF 3 , OCF 3 , OCH 2 Ph, SMe, COOMe, COOEt, COOH. 

Le terme « heterocycle » represente soit un monocycle stable 
contenant de 5 a 7 atomes soit un bicycle stable contenant de 8 a 11 

10 atomes, pouvant etre soit satures soit insatures, et constitues d'atomes de 
carbone et de un a quatre heteroatomes choisis parmi N, 0 ou S. Sont 
egalement inclus dans la definition de bicycle les heterocycles monocydiques 
fusionnes a un noyau benzenique. A titre d'exemple on peut citer un reste 
choisi parmi un furane, pyrrole, thiophene, thiazole, isothiazole, oxadiazole, 

15 imidazole, oxazole, isoxazole, pyridine, pyrimidine, quinazoline, quinoline, 
quinoxaline, tetrahydroquinoline, benzofurane, benzothiophene, indole, 
indoline, benzothiazole, benzothienyle, benzopyranne, benzoxazole, 
benzo[l,3]dioxole, benzoisoxazole, benzimidazole, chromane, 
dihydrobenzofurane, dihydrobenzothienyle, dihydroisoxazole, isoquinoline, 

20 morpholine, thiomorpholine, piperazine, piperidine. Ces heterocycles peuvent 
etre non substitues ou substitues par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi d-C 15 alkyle, halogene, OMe, CN, N0 2 , OH, CF 3 , OCF 3 , OCH 2 Ph, SMe, 
COOMe, COOEt, COOH. 

Dans les termes « alkylcycloalkyle », « alkylaryle », 

25 « alkyldiaryle » et « alkylheterocycle » le prefixe «alkyl» represente des 
chalnes hydrocarbonees aliphatiques, lineaires ou ramifiees, saturees ou 
insaturees comprenant de 1 a 15 atomes de carbone et precedent 
les groupements mentionnes dont la definition a ete donnee precedemment 
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Les sels acceptables pour I'usage therapeutique des composes de 
la presente invention comprennent les sels non toxiques conventionnels des 
composes de invention tels que ceux formes a partir d'acides organiques ou 
inorganiques. A titre d'exemple on peut citer les sels derives d'acides 
5 inorganiques comme les acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique, 
sulfurique, et ceux derives d'acides organiques comme les acides acetique, 
trifluoroacetique, propionique, succinique, fumarique, malique, tartarique, 
citrique, ascorbique, maleique, glutamique, benzoique, salicylique, 
toluenesulfonique, methanesulfonique, stearique, lactique. 

10 Ces sels peuvent etre synthetises a partir des composes de 

('invention, contenant une partie basique, traites par les acides 
correspondents selon les methodes chimiques conventionnelles. 

Les solvates acceptables pour I'usage therapeutique des composes 
de la presente invention comprennent les solvates conventionnels tels que 

15 ceux formes lors de la derniere etape de preparation des composes de 
I'invention du fait de la presence de solvants. A titre d'exemple on peut citer 
les solvates dus a la presence d'eau ou d'ethanol. 

Tous les stereoisomers y compris tous les isomeres optiques des 
composes de formule generate (I) font egalement partie de la presente 

20 invention ainsi que leur melange sous forme racemique. 

Parmi les composes de formule generale (I) faisant partie de la 
presente invention, une classe de composes particulierement appreciee 
correspond aux composes de formule generale (I) dans laquelle Z represente 
un reste imidazolyle, benzimidazolyle ou pyridyle et Y un methylene (CH 2 ). 

25 Une autre classe particulierement appreciee de composes faisant 

partie de la presente invention correspond aux composes de 
formule generale (I) dans laquelle Z represente un reste imidazolyle et R 3 un 
benzyle non substitue ou substitue par un groupement nitrile, nitro ou 
methoxy en position 4. 
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Une troisieme classe particulierement appreciee de composes 
faisant partie de la presente invention correspond aux composes de 
formule generate (I) dans laquelle X represente un atome d'oxygene. 

Une quatrieme classe particulierement appreciee de composes 
faisant partie de la presente invention correspond aux composes de 
formule generate (I) dans laquelle X represente un soufre. 

La presente invention concerne egalement la preparation des 
composes de formule generate (I) par les precedes generaux decrits dans les 
schemas synthetiques suivants completes, le cas echeant, de toutes les 
manipulations standard decrites dans la litterature ou bien connues de 
I'homme de metier ou bien encore exemplifies dans la partie experimentale. 




n ui iv 




V! la 

Schema 1 

Le schema 1 illustre le premier precede general utilisable pour la 
15 preparation des composes de formule generate (la). Dans les 
formules generates ci-dessus Z, Y, X, W, R 2 et R 3 sont definis comme dans la 
description precedente de la formule generate (I). R' 3 correspond soit a R 3 
(defini precedemment) soit a un precurseur de R 3 soit a un groupe 
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protecteur de Z ou encore a une resine dans le cas d'une synthese sur 
support solide. Ce groupement R' 3 pourra etre retire ou transforme en fin de 
synthese pour permettre Introduction de R 3 . R'i correspond a Ri quand 
celui-ci represente CONRsRs, CONH-CH(R 5 )-COOR6 ou CONH(CH 2 )pNR 5 R6. Pi 

5 represente soit un groupement protecteur soit I'entite COOPi peut 
representer un ester. U peut representer un groupe partant tel que par 
exemple CI, Br, I, OS0 2 CH 3 , 0SO 2 CF 3 ou O-Tosyle. Dans ce cas, la reaction 
avec I'amine de formule generate (III) sera realisee en presence d'une base 
organique ou inorganique telle que par exemple Et 3 N, iPr 2 NEt, pyridine, NaH, 

10 Cs 2 C0 3 , K 2 C0 3 dans un solvant anhydre polaire tel que le THF, le DMF, le 
DMSO, le CH 2 CI 2 a une temperature comprise entre - 20° et 100°C. Dans le 
cas ou Y represente CO, (CH 2 ) p CO ou CH=CHCO, L t peut egalement 
representer un hydroxyle. Dans ce cas, la reaction avec Famine de 
formule generate (III) revient a la formation d'un amide par condensation 

15 entre cette amine et un derive d'acide carboxylique. Cette reaction peut etre 
realisee par les methodes et techniques bien connues de I'homme de I'art. 
Une methode particulierement appreciee consiste a condenser un acide 
carboxylique de formule generate (II) avec une amine de formule generate 
(III) en presence de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDC), 

20 de 3-hydroxy-l,2,3-benzotriazin-4(3H)-one, d'une amine tertiaire telle que la 
diisopropylethylamine, dans un solvant aprotique polaire tel que le 
dichloromethane ou le DMF, a une temperature comprise entre - 15°C et 
50°C. Dans le cas particulier des intermediates de formule (IV) dans laquelle 
Y represente (CH 2 ) P une methode de preparation consiste a realiser une 

25 amination reductrice a I'aide d'un aldehyde de formule R' 3 -Z-(CH 2 )p- r CHO 
dans laquelle R' 3 et Z sont definis comme precedemment, d'une amine de 
formule generate (III) et d'un agent reducteur tel que NaBH 4 , NaBH 3 CN, 
NaBH(OAc) 3 dans un solvant polaire tel que le 1,2-dichloroethane, le THF, le 
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DMF, le MeOH, a un pH pouvant §tre control par I'addition d'un acide, 
comme I'acide acetique, a une temperature comprise entre - 20°C et 100°C 

Llntermediaire de formule generate (IV) est transforme en 
intermediate de formule generate (V) par reaction avec W-L 2 dans lequel L 2 

5 peut representer un groupe partant tel que par exemple CI, Br, I, OS0 2 CH 3 , 
OS0 2 CF 3 ou OTosyle. Dans ce cas, la reaction avec I'amine de 
formule generate (IV) sera realisee en presence d'une base organique ou 
inorganique telle que par exemple Et 3 N, iPr 2 NEt, NaH, pyridine, Cs 2 C03, 
K 2 C03 dans un solvant anhydre polaire tel que le THF, le DMF, le DMSO, le 

10 CH 2 CI 2 a une temperature comprise entre - 20° et 100°C. L 2 peut egalement 
representer un hydroxyle. Dans ce cas, la reaction avec I'amine de 
formule generate (IV) revient a la formation d'un amide par condensation 
entre cette amine et un derive d'acide carboxylique. Cette reaction peut etre 
realisee par les methodes et techniques bien connues de I'homme de I'art. 

15 Une methode particulierement appreciee consiste a condenser un acide 
carboxylique de formule generate W-L 2 avec une amine de formule generale 
(IV) en presence de l-(3-dim^thylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDC), 
de 3-hydroxy-l,2,3-benzotriazin-4(3H)-one, d'une amine tertiaire telle que la 
diisopropylethylamine, dans un solvant aprotique polaire tel que le 

20 dichloromethaneou le DMF, a une temperature comprise entre - 15°C et 
50°C. Dans le cas particulier des intermediates de formule generale (V) dans 
laquelle W represente CO(CH 2 ) n R4 ou CS(CH 2 ) n R4 avec n = 0 et R* = NRsRe, 
une methode de preparation consiste a realiser une condensation entre un 
isocyanate ou un isothiocyanate de formule R 5 NCO ou R 5 NCS respecbvement 

25 et dans lesquelles R 5 est defini comme precedemment et Re represente un 
hydrogene, avec une amine de formule generale (IV). Dans ce cas, la 
reaction avec I'amine de formule generate (IV) sera realisee dans un solvant 
apolaire tel que le toluene ou le benzene a une temperature comprise entre 
40° et 100°C. Dans le cas particulier des intermediaires de formule generale 
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(V) dans laquelle W represente (CH 2 ) P R S , une methode de preparation 
consiste a realiser une amination reductrice a I'aide d'un aldehyde de formule 
MCH2V1-CHO dans laquelle R 5 est d<§fini comme prececlemment, d'une 
amine de formule generate (IV) et d'un agent reducteur tel que NaBH 4 , 

5 NaBH 3 CN, NaBH(OAc) 3 dans un solvant polaire tel que le 1,2-dichloroethane, 
le THF, le DMF, le MeOH, a un pH pouvant etre controle par I'additlon d'un 
acide, comme I'acide acetique, a une temperature comprise entre - 20°C et 
100°C. Apres deprotection de I'entite COOPi de llntermediaire (V) par des 
methodes et techniques bien connues de I'homme de Tart 

10 ("Protective groups in Organic Synthesis", T.W. greene, John Wiley & Sons, 
1981 et "Protecting groups", PJ. Kocienski, Thieme Verlag, 1994) ou encore 
saponification en milieu basique dans le cas ou I'entite COOPi represente un 
ester, I'acide carboxylique obtenu peut reagir avec une amine. Cette reaction 
peut etre realisee par les methodes et techniques bien connues de I'homme 

15 de I'art. Une methode particulierement appreciee consiste a condenser ces 2 
entites en presence de 1,3-diisopropylcarbodiimide (DIC), de 3-hydroxy- 
l,2,3-benzotriazin-4(3H)-one, d'une amine tertiaire telle que la 
diisopropylethylamine, dans un solvant aprotique polaire tel que le 
dichloromethane ou le DMF, a une temperature comprise entre - 15°C et 

20 50°C. Ou encore, a titre d'exemple, en utilisant le benzotriazot-l-yloxy- 
tris(dimethylamino) phosphonium hexafluorophosphate (BOP) en presence 
de 1-hydroxybenzotriazole, d'une amine tertiaire telle que la 
diisopropylethylamine, dans un solvant polaire (DMF, CH 2 CI 2 ou DMSO) a une 
temperature comprise entre 10° et 40°C. Ou encore, a titre d'exemple, en 

25 utilisant la PS-carbodiimide en presence de 1-hydroxybenzotriazole, dans un 
solvant polaire (DMF, CH 2 CI 2 ou DMSO) a une temperature comprise entre - 
10° et 35°C. La transformation de R' 3 de llntermediaire (VI) en R 3 des 
composes de formule generate (la) sera dependante de la nature de R' 3 . 
Dans le cas ou R' 3 represente un groupe protecteur, les methodes et 
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techniques de deprotection bien connues de I'homme de Tart seront 
employees ("Protective groups in Organic Synthesis'", T.W. greene, John 
Wiley & Sons, 1981 et "Protecting groups", P.J. Kocienski, Thieme Verlag, 
1994). Dans le cas ou R'3 repr&ente un support solide, tel que par exemple 
5 une refine trityle, un clivage de ce support solide pourra etre realise afin de 
recuperer le produit final. Une methode de clivage particulierement appreciee 
consiste a traiter llntermediaire (VI) par I'acide trifluoroacetique (TFA) dans 
un solvant polaire tel que le dichloromethane en presence de triethylsilane a 
une temperature comprise entre 0° et 40°C. Dans le cas ou R' 3 est egal a R 3 , 

1 0 la derniere etape est omise. 

Le schema 2 illustre le second procdde general utilisable pour la 
preparation des composes de formule generate (la). Dans les 
formules generates ci-dessous Z, Y, X, W, R 2 , R 3 , R'3, U et L 2 sont definis 
comme dans la description pr&edente. R"i correspond soit a Ri quand celui- 

15 ci represente CONR5R5, CO-NH-CH(R 5 )-COOR6 ou CONH(CH 2 )pNR 5 R6 soit a 
un precurseur de Ri soit a une resine dans le cas d'une synthese sur support 
solide. La reaction entre llntermediaire de formule generate (VII) et une 
amine peut se realiser selon les memes procedures que celles decrites dans 
le premier procede ci-dessus. La reduction du groupement nitro pour 

20 conduire a llntermediaire (VIII) peut etre realisee par des methodes et 
techniques bien connues de I'homme de Tart. Une methode particulierement 
appreciee consiste a traiter le compose nitre par de Itiydrog^ne gazeux dans 
un solvant polaire tel que le methanol, I'ethanol ou le THF, a temperature 
ambiante, en presence d'un catalyseur tel que le Pd/C ou Pd(OH)2/C. Quand 

25 la reaction s'effectue sur support solide, une methode particulierement 
appreciee consiste a traiter le compose nitres par du chlorure detain 
dihydrate dans un solvant polaire tel que I'ethanol a une temperature 
comprise entre 25 et 90 °C. La transformation de llntermediaire de formule 
(VIII) en intermediates de formule (IX) et (X) peut se realiser selon les 
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procedures decrites dans le premier precede ci-dessus. Dans le cas ou des 
composes de formule generate (la) contenant un groupement W egal a 
hydrogene sont desires, alors I'etape de transformation de llntermediaire de 
formule (IX) en intermediate de formule (X) est omise. La transformation de 
5 llntermediaire de formule generate (X) en compose de formule generate (la) 
va dependre de la nature de R'V Dans le cas ou R"i represente une resine 
telle qu'une resine Wang prealablement substitute par un acide amine tel 
que la methionine ou la leucine, un clivage de ce support solide pourra etre 
realise afin de recuperer le produit final. Une methode de clivage 

10 particulierement appreciee consiste a traiter llntermediaire (X) par I'acide 
trifluoroacetique (TFA) dans un solvant polaire tel que le dichloromethane en 
presence de tridthylsilane a une temperature comprise entre 0° et 40°C. Une 
seconde methode de clivage consiste a traiter llntermediaire (X) par une 
base telle que LiOH ou NaOH dans des solvants polaires tels que le 

15 methanol, le THF et I'eau, a une temperature comprise entre 20° et 60°C 
Une methode de clivage particulierement appreciee consiste a traiter la 
resine par un melange THF/MeOH/LiOH (1M /eau) en proportion 5/2/1, a 
55°C. Dans le cas ou R"i egal Ri la derniere etape est omise. 
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Schema 2 

Une troisieme methode de clivage permettant cette fois d'obtenir 
un ester methylique terminal consiste a effectuer une transesterification par 

5 traitement de llntermediaire (X) par une base organique telle que la 
triethylamine (Et 3 N) dans un solvant polaire tel que le methanol ou le THF, a 
une temperature comprise entre 20° et 60°C. Une methode de clivage 
particulierement appreciee consiste a traiter la resine par un melange 
THF/MeOH/Et 3 N en proportion 1/2/2 a 55°C. La transformation de R' 3 de 

io llntermediaire (X) en R 3 des composes de formule generate (la) se fera, 
selon la nature de R' 3 , dans les conditions decrites dans le premier 
procede general. 

Le schema 3 illustre le premier procede general utilisable pour la 
preparation des composes de formule generate (lb). Dans les 
15 formules generates ci-dessous Z, Y, X, W, R 2 , R 3 et R' 3 sont definis comme 
dans les descriptions precedentes sauf que ceux-ci seront judicieusement 
choisis pour etre compatible avec I'etape de reduction et Pi sera 
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preferentiellement un methyle ou un ethyle. R' 5 correspond soit a R 5 (defini 
comme prec^demment) soit a un precurseur de R 5 . 




Schema 3 

5 Llntermediaire de formule generale (V) est transforme en 

intermediate de formule generale (XI) par reduction a I'aide d'un agent 
reducteur tel que le complexe BH 3 .THF ou AIH 3 ou encore LiAIH* dans le cas 
ou les autres fonctions presentes sur la molecule le permettent, dans un 
solvant polaire anhydre tel que le THF ou I'ether ethylique a une temperature 

10 comprise entre -20 et 40°C. llntermediaire (XI) obtenu peut alors etre traite 
par I'entite R ' S L 3 dans laquelle L 3 peut representer un groupe partant tel que 
par exemple CI, Br, I, OS0 2 CH 3 , OS0 2 CF 3 ou O-Tosyle. Dans ce cas, la 
reaction avec I'alcool de formule generale (XI) sera realisee en presence 
d'une base organique ou inorganique telle que par exemple Et 3 N, iPr 2 NEt, 

is pyridine, NaH, Cs^Os, K 2 C0 3 ou encore une base supportee sur un support 
solide telle que par exemple la resine PS-Carbonate dans un solvant anhydre 
polaire tel que le THF, le DMF, le CH 2 CI 2 , le DMSO a une temperature 
comprise entre - 20° et 100°C. L 3 peut egalement representer un hydroxyle. 
Dans ce cas, la reaction avec I'alcool de formule generale (XI) revient a la 

20 reaction de Mitsunobu et pourra se realiser en presence de 
diethylazodicarboxylate (DEAD) et de triphenylphosphine dans un solvant 
anhydre polaire tel que le THF a une temperature comprise entre 0 et 60 °C. 
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La transformation de R' 3 de llntermediaire (XII) en R 3 des composes de 
formule generate (lb) se fera, selon la nature de R' 3 , dans les conditions 
d^crites dans le premier precede general. 

Le schema 4 illustre le second precede general utilisable pour la 

5 preparation des composes de formule generate (lb). Dans les 
formules generates ci-dessous Z, Y, X, W, R 2 , R 3 , Rs, Pi, U, L 2 et L 3 sont 
d<§finis comme dans les descriptions precedentes. R" 5 correspond soit a R' 5 
soit a un precurseur de R' 5 soit a une resine dans le cas d'une synthese sur 
support solide. La reaction de reduction de llntermediaire de 

io formule generate (XIII) peut se realiser selon les memes procedures que 
celles decrites dans le premier precede ci-dessus. La transformation de 
llntermediaire de formule (XIV) en intermediates de formule (XV) peut se 
realiser selon les procedures decrites dans le premier precede ci-dessus. La 
transformation de llntermediaire de formule generate (XV) en intermediaire 

15 de formule generate (XVI) se fera en 3 etapes. La premiere consiste a 
reduire le groupement nitro par des methodes et techniques bien connues de 
Itiomme de I'art. Une methode particulierement appreciee consiste a traiter 
le compose nitre par de ITiydrogene gazeux dans un solvant polaire tel que le 
methanol, I'ethanol ou le THF, a temperature ambiante, en presence d'un 

20 catalyseur tel que le Pd/C ou Pd(OH)2/C. Quand la reaction s'effectue sur 
support solide, une methode particulierement appreciee consiste a traiter le 
compose nitre par du chlorure d'etain dihydrate dans un solvant polaire tel 
que I'ethanol a une temperature comprise entre 25 et 90 °C. La seconde et la 
troisieme etapes peuvent se realiser selon les procedures decrites dans les 

25 precedes ci-dessus. Enfin, la transformation de llntermediaire de 
formule generate (XVI) en compose de formule generate (lb) dependra de la 
nature de R" 5 . Dans le cas ou R" 5 represente une resine telle qu'une resine 
Wang prealablement substitute par un groupement R 5 , un clivage de ce 
support solide pourra etre realise afin de recuperer le produit final. Une 
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methode de clivage particulierement appreciee consiste a traiter 
rmtermediaire (XVI) par I'acide trifluoroacetique (TFA) dans un solvant 
polaire tel que le dichloromethane en presence de triethylsilane a une 
temperature comprise entre 0° et 40°C. D'autres methodes de clivage en 
milieu basique peuvent egalement etre utilisees comme decrit 
precedemment. Dans le cas ou R" 5 represente ungroupe protecteur, les 
methodes et techniques de deprotection bien connues de I'homme de I'art 
seront employees. 




XIII 



xv 



COOP, Reduction 





XIV 



1- Reduction 

2- R 3 — Z-Y-L, 

3- W-L 2 




XVI 




lb 

Schema 4 

Le schema 5 illustre le precede general utilisable pour la 
preparation des composes de formules generates (Ic) et (Id). Dans les 
formules generales ci-dessous Z, Y, X, W, R 2 , R 3 . R'3 et R 5 sont definis comme 
15 dans les descriptions precedentes. La transformation de rmtermediaire de 
formule generale (XI) en intermediate de formule generale (XVII) se fera 
par oxydation de I'alcool en aldehyde par des methodes et techniques bien 
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connues de IHomme de I'art. Une methode particulierement appreciee 
consiste a traiter I'intermediaire (XI) par du chlorure d'oxalyle et du DMSO 
dans un solvant polaire aprotique tel que le dichloromethane a une 
temperature comprise entre -78 et -40°C. La transformation de 

5 I'intermediaire de formule generate (XVII) en intermediate de 
formule generate (XVIII) pourra se faire par reaction d'un se! de 
phosphonium de formule generate Ph 3 P + CH 2 R 5 V dans laquelle R 5 est defini 
comme precedemment et V represente un halogene, dans un solvant 
anhydre tel que le THF en presence d'une base telle que le butyllithium ou le 

10 tert-butoxyde de potassium a une temperature comprise entre -78 et 25°C. 
L'etape suivante consiste a reduire la double liaison de I'intermediaire de 
formule generate (XVIII) par des methodes et techniques bien connues de 
I'homme de I'art. Une methode particulierement appreciee consiste a 
hydrogener le compose en presence d'un catalyseur insoluble tel que le 

15 palladium sur charbon dans un solvant polaire tel que le methanol ou 
I'acetate d'&hyle. La transformation de R' 3 de nntermddiaire (XVIII) et (XIX) 
en R 3 des composes de formules generates (Ic) et (Id) se fera, selon la 
nature de R' 3 , dans les conditions decrites dans le premier procede general. 
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Ic Id 

Schema 5 

Doivent egalement etre considerees comme faisant partie de la 
presente invention toutes les methodes de preparation d'un compose de 
5 formule generate (I) a partir d'un autre derive de formule generate (I) dans 
laquelle au moins un des substituants est different. Cest ainsi que, a titre 
d'exemple, un compose de formule generate (I) dans laquelle Z represente 
un imidazole et R 3 represente H peut etre transforme en un compose de 
formule generate (I) dans laquelle Z represente un imidazole et R 3 represente 

10 un benzyle, par protection selective de llmidazole par reaction avec le 
chlorure de trityle suivi d'une reaction avec un halogenure benzylique selon 
une methode bien connue de fhomme de I'art. 

On comprendra que dans certaines reactions ou suites de 
reactions chimiques qui conduisent a la preparation de composes de 

15 formule generate (I) il soit necessaire ou souhaitable de proteger 
desgroupes sensibles presents dans les intermediates de synthese afin 
d'eviter des reactions secondares indesirables. Ceci peut etre realise par 
('utilisation (introduction et deprotection) desgroupes protecteurs 
conventionnels tels que ceux decrits dans "Protective groups in Organic 
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Synthesis", T.W. greene, John Wiley & Sons, 1981 et "Protecting groups", 
PJ. Kocienski, Thieme Verlag, 1994. Lesgroupes protecteurs appropries 
seront done introduits et enleves lors de I'etape la plus appropriee pour ce 
faire et en utilisant les methodes et techniques decrites dans les references 

5 citees precedemment. 

Lorsque I'on desire isoler un compose de formule generale (I) 
contenant au moins une fonction basique a I'etat de sel par addition avec un 
acide, on peut y parvenir en traitant la base libre de formule generale (I) par 
un acide approprie, de preference en quantite equivalents 

1 o Lorsque les precedes d<§crits ci-dessus pour preparer les composes 

de I'invention donnent des melanges de diastereoisomeres, ces isomeres 
peuvent etre separes par des methodes conventionnelles telles que la 
chromatographic preparative. 

Lorsque les nouveaux composes de formule generale (I) 

15 possedent un ou plusieurs centres asymetriques, ils peuvent etre prepares 
sous forme de melange racemique ou sous forme d'enantiomeres que ce soit 
par synthese enantioselective ou par resolution. 

Les exemples qui suivent illustrent I'invention sans toutefois en 
limiter la portee. 

20 

Exemple 1 

5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3# imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid isobutyl-amide 
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Exemole 1A - 5-(4-nitro-ph6nyl)-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

L'acide 5-(4-nitro-phenyl)-furan-2-carboxylique (10 g, 
42,88 mmol) en solution dans le DMF (160 ml) en presence de K 2 C0 3 
(17,8 g, 128,64 mmol) est traite par llodure de methyle (3,98 ml, 

5 64,32 mmol) a temperature ambiante. Apres 5 heures d'agitation le milieu 
reactionnel est dilue a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau puis par une solution 
saturee de NaCI. La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et 
evaporee a sec. Le sirop obtenu est purifie par chromatographic sur colonne 
de silice, eluee par un melange CH 2 CI 2 / Acetone 1/2. Le produit 1A est isole 

10 sous la forme d'un sirop (8,5 g, 80 %). 

RMN 1 H, DMSO-d 6 (ppm) : 3,87 (s, 3H) ; 7,5 (s, 2H) ; 8,07 (d, 

2H) ; 8,35 (d,2H) 

Exemple IB - 5-(4-amino-phenyl)-furan-2- carboxylic acid methyl ester 
15 Le compose 1A (5 g, 20,22 mmol) en solution dans un melange 

ethanol (300 ml) / CH 2 CI 2 (120 ml) est traite par le chlorure d'etain dihydrate 
(SnCI 2 .2H 2 0) (20,22 g, 101,10 mmol) a 60°C pendant 5 heures. Le milieu 
reactionnel est ensuite verse dans un melange de glace (200 ml) et d'eau 
(200 ml), puis le milieu est basifie jusqu'a pH 8 par addition d'une solution 
20 saturee de NaHC0 3 . Le milieu est extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau puis 
par une solution saturee de NaCI. La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 , 
filtree et evaporee a sec. Le sirop obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice, eluee au CH 2 CI 2 . Le produit IB est isole sous la forme d'un 
sirop (3,95 g, 90%). 

25 RMN H DMSO-d 6 (ppm) : 3,83 (s, 3H) ; 5,62 ( s, 2H) ; 6,66 (d, 

2H) ; 6,79 (d, 1H) ; 7,35 (d, 1H) ; 7,52 (d, 2H). 
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Exemple 1C - 4-(5-formyl-imidazol-l-ylmethyl)-benzonitrile 

Le i-trityl-l/rtmidazole-4-carboxaldehyde (Daninos-Zeghal S. et 
al., Tetrahedron, 1997, 53(22), 7605-14) (25 g ; 74,0 mmol) en solution 
dans le dichloromethane (125 ml) en presence d'iodure de sodium (16,6 g ; 
5 111,0 mmol) est traite par le bromure de 4-cyano-benzyle (21,74 ml ; 
111,0 mmol) a temperature ambiante. Le milieu est ensuite chauffe a reflux, 
sous azote, pendant 24 heures puis dilue au dichloromethane et lave par une 
solution saturee de NaHC0 3 et a I'eau. La phase organique est sechee sur 
sulfate de sodium, filtree puis evaporee a sec. Le sirop obtenu est purifie par 
io chromatographic sur colonne de silice eluee par un melange CH^MAcetone 
9/1 puis 1/1 pour conduire au produit pur sous la forme d'un solide jaune 
(4,8 g; 27%). 

RMN U DMSO-de (ppm) : 5,62 s, 2H ; 7,32 d, 2H ; 7,82 d, 2H ; 
8,01 s, 1H ; 8,31 s, 1H ; 9,70 s, 1H 

15 

Exemole ID - 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/yHmidazol-4-ylmethyl]-amino}- 

phenyl)-furan-2- carboxylic acid methyl ester 

Le compose IB (3,95 g, 18,20 mmol) en solution dans le 1,2- 

Dichloroethane (94 ml) en presence de NaBH(OAc) 3 (4,24 g, 20,02 mmol) et 
20 d'acide acetique (5,7 ml, 109,20 mmol) est traite par le compose 1C (3,84 g, 

18,20 mmol) a 60°C. Apres 17 heures d'agitation le milieu reactionnel est 

dilue a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau puis par une solution saturee de NaCI. 

La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et evaporee a sec. Le sirop 

obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, eluee par un 
25 melange CH 2 CI 2 / Acetone 1/1. Le produit ID est isole sous la forme d'un 

sirop (4,59 g, 61 %). 

RMN *H, DMSO-ds (ppm) : 3,81 (s, 3H) ; 4,13 (d, 2H) ; 5,38 

(s,2H) ; 6,42 (t, 1H) ; 6,60 (d,2H) ;6,81 (d, 1H) ; 7,06 (s, 1H) ; 7,25 (d, 

2H) ; 7,34 (d, 1H) ; 7,50 (d, 2H) ; 7,76 (s,lH) ; 7,81 (d, 2H) 
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B<emp!eJ£ - 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl] cyclohexane 
carbonyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

Le compose ID (1,35 g, 3,27 mmol) en solution dans la pyridine 

5 (27 ml) est traite par le chlorure de cyclohexanoyle (3,52 ml, 26,16 mmol) a 
temperature ambiante pendant 21 heures. Le milieu reacuonnel est dilue 
avec du dichloromethane, lave a I'eau puis par une solution saturee de NaCI. 
La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et evaporee a sec. Le sirop 
obtenu est purine par chromatographic sur colonne de silice, eluee par un 

io melange CH 2 CI 2 / Acetone 1/1. Le produit IE est isole" sous forme d'une 
mousse blanche (1,48 g, 87 %). 

RMN U DMSO-ds (ppm) : 0,83 (large q, 2H) ; 1,08 (large t, 1H) ; 
1,28 (large q, 2H) ; 1,48-1,57 (large m, 5H) ; 2,00 (large t, 1H) ; 3,85 (s, 
3H) ; 4,78 (s, 2H) ; 5,31 (s, 2H) ; 6,54 (s, 1H) ; 7,16-7,25 (large m, 5H) ; 

15 7,45 (d,lH) ; 7,76 (s, 1H) ; 7,81 (t, 4H). 

Spectre de masse (APCI) : m/z 523 (M+H + ) 



Exemple IF - 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4 ylmethyl] cyclohexane 
carbonyl-amino>-phenyl)-furan-2-carboxylic acid 

20 Le compose IE (1,49 g, 2,84 mmol) en solution dans le THF 

(13 ml) est traite par une solution 1M dTiydroxyde de lithium dans I'eau 
(11,4 ml, 11,4 mmol) a temperature ambiante. Apres 17 heures d'agitation le 
milieu reactionnel est mis en presence de resine Dowex H + 50W. Apres une 
agitation de 2 heures le milieu est filtre et la resine est lavee successivement 

25 avec du CH 2 CI 2 et du DMF. Les filtrats sont rassembles et evapores a sec. Le 
produit IF est recupere sous la forme d'un sirop (1,14 g, 79 %). 

RMN H DMSO-de (ppm) : 0,87 (large q, 2H) ; 1,02-1,14 (large m, 
1H) ; 1,31 (large q, 2H) ; 1,48-1,58 (large m, 5H) ; 2,03 (large t, 1H) ; 4,77 
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(s, 2H) ; 5,31 (s, 2H) ; 6,55 (s, 1H) ; 7,15-7,20 (large m, 5H) ; 7,33 (d, 1H) ; 
7,76-7,83 (large m, 4H) ; 7,95 (s,lH) ; 12,77-13,44 (large s, 1H). 
Spectre de masse (ESI -) : m/z 507 (M-H + ) 

5 Exemple 1 - 5-(4-([3-(4-cyano-benzyl)-3# imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexane 
carbonyl-amino}-phenyl)-furan-2- carboxylic acid isobutyl-amide 

Le compose IF (1,15 g, 2,25 mmol) en solution dans le DMF 
(91 ml) est agite en presence de resine PSorbodiimide (2,86 g, 3,0 mmol, 
charge 1,05 mmol/g) et dHOBt (0,34 g, 2,55 mmol), puis apres 30 minutes 

10 le milieu est traite avec de llsobutylamine (150 \A, 1,5 mmol) a temperature 
ambiante pendant 24 heures. Le milieu reactionnel est ensuite traite avec de 
la resine MP-carbonate (2,64 mmol/g) (2,84 g, 7,5 mmol) en presence de 
CH 2 CI 2 (60 ml), a temperature ambiante pendant 17 heures. Le milieu est 
filtre et les resines sont lavees successivement avec du CH 2 CI 2 et du DMF. 

15 Les filtrats sont rassembles et evapor£s a sec. Le sirop obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice, elu£e par un melange CH 2 CI 2 / 
Acetone 1/1 puis CH 2 CI 2 / Acetone 1/2. Le produit isole sous forme de base 
(834 mg, 66%) est mis en solution dans I'acetonitrile (10 ml) et traite avec 
de I'acide trifluoroacetique (125 ul, 1,63 mmol) a temperature ambiante 

20 pendant 45 minutes. Le milieu reactionnel est evapore a sec et lyophilise. Le 
produit 1 est isole en tant que sel de trifluoroacetate, sous la forme d'un 
solide blanc (1,00 g, 100 %). 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 0,85 (m, 2H) ; 0,89 (d, 6H) ; 1,06 (t, 
1H) ; 1,23-1,38 (m, 2H) ; 1,49 (large d, 1H) ; 1,58 (large d, 4H) ; 1,83 (m, 

25 1H) ; 2,06 (m, 1H) ; 3,09 (t, 2H) ; 4,86 (s, 2H) ; 5,54 (s, 2H) ; 7,15-7,18 (m, 
2H) ; 7,30 (d, 2H) ; 7,42 (d, 3H) ; 7,89 (d, 2H) ; 7,94 (d, 2H) ; 8,52 (t, 1H) ; 
9,10 (s, 1H). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 564 (M+H + ) 

Analyse elementaire : C34H37NSO3. 1,3 CF3COOH et 1,1 H 2 0 
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% calcules : C 60,08 ; H 5,58 ; N 9,57 
% trouves : C 60,13 ; H 5,49 ; N 9,55 

Fvemples 2 a 11 

Les composes 2 a 11 ont ete synthases a parOr du compose IF 
(50 mg, 0,098 mmol) et d'amines (0,065 mmol) selon les conditions decrites 
pour la preparation du compost 1. 




Exemple 


R 


Norn des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H)+ 


2 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/y- 

imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
cyclohexylamide 


590 


3 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 

imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}- 
phenyI)-furan-2-carboxylic acid 
(2-methylsulfanyl-ethyl)-amide 


582 


4 


s 


5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 

imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
(thiophen-2-ylmethyl)-amide 


604 
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5 




Cyclohexanecarboxylic acid [3- 
(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyl]-{4-[5-(pip6ridine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl>- 
amide 


576 


6 




Cyclohexanecarboxylic acid [3- 
(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 

ylmethyl]-{4-[5-(4-methyl- 
piperazine-l-carbonyl)-furan-2- 
yl]-phenyl>-amide 


• 591 


7 




Cyclohexanecarboxylic acid [3- 
(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylmethyl]-{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)- 
furan-2-yl]-phenyl}-amide 


594 


8 


0 


2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)- 

3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carbonyl]- 
amino}-4-methylsulfanyl-butyric 
acid methyl ester 


654 


9 


0 


2-{[b-(4-\lJ-(4-cyano-Denzyij- 

3/fimidazol-4-ylmethyI]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}- 

phenyl)-furan-2-carbonyl]- 
amihoH-methylsulfanyl-butyric 
acid 


640 
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10 


o 


2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)- 

3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}- 

phenyl)-furan-2-carbonyl]- 
amino}-4-methyl-pentanoic acid 
methyl ester 


636 


11 


0 

Xi nA 0H 


2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)- 
3H- imidazol-4-ylmethyl]- 

cyclohexanecarbonyl-amino}- 

pheny!)-furan-2-carbonyl]- 
amino}-4-methyl-pentanoic acid 


622 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 
Exemple 12 

2 -[(5-{4-[[3<4-cyano-benzyl)-3/fimidazoI-4-ylmethyl]K4-nitrch 



5 amino]-phenyl}-furan-2<arbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyricacid 
methyl ester 




Exemole 12A - 5K4-[[3K4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-^ylmethyl]-(4-nitro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2<arboxylic acid methyl ester 
10 Le compose 12A est prepare a partir de Untermediaire ID (1 g, 

2,42 mmol) traite par le chlorure de 4-nitro-benzoyle, selon les conditions 
utilisees pour la preparation de Untermediaire IE, pour conduire au produit 
desire sous la forme d'une mousse jaune (1,34 g, 98 %). 
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RMN 'H, DMSO-de (ppm) : 3,81 (s, 3H) ; 5,07 (s, 2H) ; 5,42 (s, 
2H) ; 6,78 (s, 1H) ; 7,06 (d, 2H) ; 7,14 (d, 1H) ; 7,22 (d, 2H) ; 7,39-7,42 (m, 
3H) ; 7,59 (d, 2H) ; 7,79 (s, 1H) ; 7,83 (d, 2H) ; 8,04 (d, 2H) 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 562 (M+H + ) 
5 Exemole 12B - 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylm4thyl]-(4-nitro- 

benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxyllc acid 

Le compose 12B est prepare a partir de llntermediaire 12A 
(1,34 g, 2,38 mmol) selon les conditions ublisees pour la preparation de 
llntermediaire IF (l,3g, 100 %). 
10 Exemple 12 - [(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric 

acid methyl ester 

Le compose 12 est prepare a partir de llntermediaire 12B (0,05 g, 
0,091 mmol), traite avec le chlorhydrate de la L-methionine (0,061 mmol) 
15 selon les conditions utilisees pour la preparation du compose 1. 



20 12B (50 mg, 0,091 mmol), traite avec differentes amines (0,061 mmol) selon 
les conditions decrites pour la preparation du compose 1. 



Spectre de masse (ESI +) : m/z 693 (M+H + ) 



Exemples 13 a 22 



Les composes 13 a 22 ont ete synthetases a partir du compose 




25 
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Exemple 


Rl 


Norn d es composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


13 


x r 


5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-(4-nitro-benzoyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
cyclohexylamide 


629 


14 


H 3 C 

i 


5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-(4-nitro-benzoyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
isobutyl-amide 


603 


15 


JO 

x r — / s 


5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol- 
4-ylmethyl]-(4-nitro-benzoyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
(thiophen-2-ylmethyl)-amide 


643 


16 




5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-(4-nitro-benzoyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2- 
methylsulfanyl-ethyl)-amide 


621 


17 


o 


/V L [3-(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyl]-4-nitro-y\A{4-[5-(piperidine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 
benzamide 


615 


18 




/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 

ylmethyl]-4-nitro-/V-{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2- 
yl]-phenyl}-benzamide 


633 
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19 




5.{4-[[3.(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-(4-nitro-benzoyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
dimethylamide 


575 


20 


O 


2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro-benzoyl)- 
amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)- 
amino]-4-methylsulfanyl-butyric acid 


679 


21 


CH, 


2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3//- 
imidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro-benzoyl)- 

amino]-phenyl>-furan-2-carbonyl)- 
amino]-4-methyl-pentanoic acid methy 
ester 


675 


22 


CH, 


2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro-benzoyl)- 
amino]-phenyl>-furan-2-carbonyl)- 
amino]-4-methyl-pentanoic acid 


661 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 



Exemple 23 

5 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid cyclohexylamide 
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Exemple 23A - 5<4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
cydohexylm6thyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

Llntermediaire ID (1 g, 2,42 mmol) en solution dans le 1,2-DCE 
(15 ml) en presence de NaBH(OAc) 3 ( 2,46 g,12,34 mmol) et d'acide 
5 acetique (1,3 ml, 24,20 mmol) est traite avec le cyclohexanecarboxaldehyde 
(1,47 ml, 12,1 mmol) a temperature ambiante pendant 17 heures. Le milieu 
reactionnel est dilue avec du CH 2 CI 2 , lave avec une solution saturee de 
NaHC0 3 jusqu'a pH basique, lave a I'eau puis par une solution saturee de 
NaCI. La phase organique est sechee sur Na 2 SO«, filtree et evaporee a sec. 

10 Le sirop obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice eluee 
par un melange CH 2 CI 2 / Acetone 1/1. Le produit 23A est isole sous la forme 
d'une mousse marron (1,13 g, 92%). 

RMN 1 H / DMSO-de (ppm) : 0,78-0,81 (m, 2H) ; 1,08 (large s, 3H) ; 
1,52-1,61 (m, 6H); 2,99 (d, 2H); 3,81 (s, 3H) ; 4,37 (s, 2H); 5,34 

15 (s,2H) ;6,62-6,68 (m, 3H) ; 6,84 (d, 1H) ; 7,15 (d, 2H) ; 7,35 (d, 1H) ; 7,51 
(d, 2H) ; 7,79 (s,lH); 7,83 (d, 2H). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 509 (M+H + ) 
Exemple 23B - (5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazof-4-ylmethyl]- 
cyclohexylmethyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid 

20 Le compose 23B est prepare a partir de I'intermediaire 23A 

(1,13 g, 2,22 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 
I'intermediaire IF (0,830 g, 76 %). 

Exemple 23 - 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexylmethyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid cyclohexylamide 
25 Le compose 23 est prepare a partir de I'intermediaire 23B 

(0,050 g, 0,101 mmol), traite avec la cyclohexylamine (0,067 mmol) selon les 
conditions utilisees pour la preparation du compose 1. 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 576 (M+H + ) 



WO 03/099812 



PCT/FR03/01567 



33 

FYPm ples 24 a 40 

Les composes 24 a 40 ont ete synthetases a partir du compose 
23B (50 mg, 0,101 mmol), traite avec differentes amines (0,067 mmol) selon 
les conditions decrites pour la preparation du compose 1. 




Exemple 


D1 

KX 


Nnm Hpc roiriDOSes 

I1UI It UC5 VUllipv^w 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


24 


v r 


5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid isobutyl- 
amide 


550 


25 


I 

CH 3 


5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2- 
methylsulfanyl-ethyl)-amide 


568 


26 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3#-imidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexy!methyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
(thiophen-2-ylmethyl)-amide 


590 


27 


o 


4-{5-[(cyclohexylmethyl-{4-[5- 
(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]- 
phenyl}-amino)-methyl]-imidazol-l- 
ylmethyl}-benzonitrile 


562 
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28 


/ — \ 

X v_/~ CH » 


4-{5-[(cyclohexylmethyK4-[5-(4- 
methyl-piperazine-l-carbonyl)-furan-2- 
yl]-phenyl}-amino)-methyI]-imidazol-l- 
ylmethyl}-benzonitrile 


577 


29 


X| \Z_/ S 


4-{5-[(cyclohexy!methyl-{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]- 
phenyl}-amino)-methyI]-imidazol-l- 
yIm£thyl}-benzonitrile 


580 


30 


x '-V^o' CHj 


2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl- 

amino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]- 
amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 
methyl ester 


640 


31 




2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl- 

amino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]- 
amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 


626 


32 


1 3 


2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4~ylmethyl]-cyclohexylmethyl- 

amino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]- 
amino}-4-methyI-pentanoic acid methyl 
ester 


622 


33 


CH 3 


imidazol-4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl- 
amino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]- 
amino}-4-methyl-pentanoic acid 


608 


34 


CH- 


5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amino}- 


522 
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ph<§nyl)-furan-2-carboxylic acid 
ethylamide 




35 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylm^thyl]-cyclohexylmethyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
pentylamide 


564 


36 


H,, L 


5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid (3,7- 
dimethyl-octa-2,6-di£nyl)-amide 


630 


37 


*. — ' 


5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amino}- 
pheny!)-furan-2-carboxylic acid (3- 
methylsulfanyl-propyl)-amide 


582 


38 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
cyclopentylamide 


562 


39 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cydohexylmethyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2- 
thiophen-2-yl-ethyl)-amide 


604 


40 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexylm^thyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid (3- 
isopropoxy-propyl)-amide 


594 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 
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Exemple 41 

5.{4-[[3.(4-cyano-lDenzyl)-3Mimidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro-benzoyl)- 
amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid ethylamide 




5 Exemple 41A - 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]-(4-fIuoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

Le compose 41A est prepare a partir de llntermediaire ID (1,5 g, 
3,63 mmol), traite par le chlorure de 4-fIuoro-benzoyle (3,54 ml, 
29,04 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 
0 llntermediaire IE (l,74g, 89 %) 

RMN H DMSO-de (ppm) : 3,70 (s, 3H) ; 5,05 (s, 2H) ; 5,41 (s, 
2H) ;6,75 (s, 1H) ; 6,99-7,05 (m, 4H ) ; 7,13 (d, 1H) ; 7,18-7,21 (m, 4H) ; 
7,40 (d, 1H) ; 7,60 (d, 2H) ; 7,77 (s, 1H) ; 7,82 (d, 2H). 

5 Exemple 41 B - 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid 

Le compose 41B est prepare a partir de Hntermediaire 41A (lg, 
1,87 mmol) selon les conditions, utilisees pour la preparation de 
llntermediaire IF (0,89 g, 92 %). 
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Exemple 41 - 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyI}-furan-2-carboxylic acid ethylamide 

Le compose 41 est prepare a partir de Hntermediaire 41B 
(0,050 g, 0,096 mmol), tralte par I'ethylamine (0,064 mmol) selon les 
5 conditions utilisees pour la preparation du compose 1. 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 548 (M+H + ) 

Exemples 42 a 48 

Les composes 42 a 48 ont et£ synthetises a partir du compost 
10 41B (50 mg, 0,096 mmol), traits par differentes amines (0,064 mmol) selon 
les conditions decrites pour la preparation du compose 1. 



Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H)+ 


42 




5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid pentylamide 


590 


43 


HA 


5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid (3,7-dimethyl- 
oda-2,6-dienyl)-amide 


656 
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44 




5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3#- 
imidazol-4-ylm<§thyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-ph6nyl}-furan-2- 
carboxylic acid (3-m<§thylsulfanyl- 
propyl)-amide 


608 


45 




5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid cyclopentylamide 


588 


46 




5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid cyclohexylamide 


602 


47 




5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid (2-thiophen-2-yl- 
ethyl)-amide 


630 


48 


CH. 

X, ' CH, 


5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3//- 
imidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid (3-isopropoxy- 
propyl)-amide 


620 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 



Exemple 49 
5 2-{[5<4-{[3<4-cyano-benz^ 

furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester. 
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Exemple 49A - 4-methylsulfanyl-2-{[5-(4-nitro-phenyl)-furan-2-carbonyl]- 

amino}- butyric acid methyl ester 

L'acide 5-(4-nitro-ph<§nyl)-furan-2-carboxylique (4,5 g, 
5 19,29 mmol), en solution dans le CH 2 CI 2 (270 ml), est traite par de I'EDC 
(4,07 g, 21,23 mmol) et du HOOBt (3,5 g, 21,23 mmol) a temperature 
ambiante pendant 1 heure. Une solution de chlorhydrate de L-methionine 
(4,23 g, 21,23 mmol) dans le CH 2 CI 2 (113 ml) prealablement desalifiee par 
traitement avec de la diisopropylethylamine (6,7 ml, 38,59 mmol) est alors 

10 additionnee. Apres 17 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est dilue au CH 2 CI 2( lave successivement a I'eau et avec une 
solution saturee de NaCI. La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 , filtree 
et evaporee a sec. Le sirop obtenu est purifie par chromatographie sur silice, 
eluee par un melange CH 2 CI 2 / Acetone 90/1. Le produit 49A est isole sous la 

15 forme d'un sirop (5,28 g, 72 %). 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 2,08-2,19 (m, 5H) ; 2,54-2,73 (m, 
2H) ; 3,69 (s, 3H) ;4,65 (dd, 1H) ; 7,34 (d, 1H) ; 7,46 (d, 1H) ; 8,20 (d, 
2H) ; 8,35 (d, 2H) ; 8,99 (d, 1H). 

20 Exemole 49B - 2-{[5-(4-amino-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4- 

methylsulfanyl- butyric acid methyl ester 

Le compose 49A (5,28 g, 13,95 mmol), en solution dans le 

methanol (179 ml) en presence de palladium sur charbon (quantite 

catalytique), est traite par de Chydrogene (pression atmospherique). Apres 
25 17 heures d'agitation a temperature ambiante le milieu reactionnel est filtre 

sur c^lite. La celite est lavee successivement avec du CH 2 CI 2 , du methanol et 
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de I'acetate d'ethyle. Les filtrats sont rassembles et evapores a sec. Le sirop 
obtenu est purifie par chromatographic sur silice 6luee par un melange 
CH 2 CI 2 / Acetone 20/1. Le produit 49B est isole sous forme d'une mousse 
jaune (3,73 g, 77 %). 
5 RMN 1 H / DMSO-d 6 (ppm) : 2,06-2,11 (m, 5H) ; 2,55-2,63 (m, 

2H) ; 3,66 (s, 3H) ; 4,60 (dd, 1H) ; 5,51 (s, 2H) ; 6,47 (d, 2H) ; 6,72 (d, 
1H) ; 7,15 (d, 1H) ; 7,59 (d, 2H) ; 8,61 (d, 1H). 

Exemple 49 - 2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/^-imidazol-4-ylm4thyl]-amino}- 
10 ph^nyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyricacid methyl ester 
Le compose 49B (3,73 g, 10,70 mmol) en solution dans le 1,2 DCE 
(50 ml) en presence d'acide acetique (3,3 ml, 64,23 mmol) et du compose 
1C (2,261 g, 10,70 mmol) est traite par le NaBH(OAc) 3 (2,5 g, 11,77 mmol). 
Apres 17 heures d'agitation a temperature amblante le milieu reactionnel est 
15 dilue a I'acetate d'ethyle, basifie avec une solution saturee de NaHC0 3 , lave* a 
I'eau puis par une solution saturee de NaCI. La phase organique est sechee 
sur Na 2 S04, filtree et evaporee a sec. Le sirop obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice, eluee par un melange CH 2 CI 2 / 
Acetone 1/1. Le produit 49 est isole" sous forme de mousse jaune pale 
20 (3,53 g, 61 %). 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 2,62-2,11 (m, 5H) ; 2,56-2,63 (m, 
2H) ; 3,66 (s, 3H) ; 4,12 (d, 2H) ; 4,59 (dd, 1H) ; 5,38 (s, 2H) ; 6,35 (t, 
1H) ; 6,59 (d, 2H) ; 6,75 (d, 1H) ; 6,95 (s, 1H) ; 7,16 (d, 1H) ; 7,25 (d, 2H) ; 
7,61 (d, 2H) ; 7,76 (s, 1H) ; 7,81 (d, 2H) ; 8,62 (d, 1H). 
25 Spectre de masse (ESI+) : m/z 544 (M+H + ) 

Analyse elementaire : C 2 9H 2 9N 5 O4Si.0,5 H20 

% calcules : C 63,03 ; H 5,47 ; N 12,67 
% trouves : C 62,72 ; H 5,41 ; N 12,40 
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Exemple 50 

2.{[5-(4-{[3-(4-<7ano-ben2yl)-3//-imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 




5 Le compose 49 (0,5 g, 0,919 mmol) en solution dans le THF 

(8,5 ml) est traite par un solution 1M de LiOH (1,84 ml, 1,84 mmol) a 
temperature ambiante. Apres 17 heures d'agitation le milieu reactionnel est 
dilue au CH 2 CI 2 et acidifie avec une solution d'HCI 1M. Le milieu reactionnel 
est ensuite evapore a sec. Le sirop obtenu est purifie par HPLC preparative 
10 (Cis, 25 x 100 mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 
0,05 % TFA) 100/0 a 0/100 % en 15 min). Le compose" 50 est lyophilise et 
isole en tant que sel de trifluoroacetate sous la forme d'une poudre jaune 
(0,132 g, 22 %). 

RMN 1 H, DMSO-ds (ppm) : 2,04-2,11 (m, 5H) ; 4,28 (s, 2H) ; 
15 4,49-4,55 (m, 1H) ; 5,62 (s, 2H) ; 6,52 (large s, 1H) ; 6,59 (d, 2H) ; 6,77 (d, 
1H) ; 7,17 (d, 1H) ; 7,46 (d, 2H) ; 7,62-7,65 (m, 3H) ; 7,89 (d, 2H) ; 8,49 (d, 
1H) ; 9,13 (s, 1H) ; 12,86 (large s, 1H). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 530 (M+H + ) 
Analyse elementaire : C 2 8H 2 7N5O4Si.0,3 H20. 1 CF 3 COOH 
20 % calcules : C 55,52 ; H 4,44 ; N 10,79 

% trouves : C 55,78 ; H 3,98 ; N 10,82 



25 
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20 



Exemple 51 

2 -{[5-(4-{benzenesulfonyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino>ph6nyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-m6thylsulfanyl-butyric acid 

methyl ester 




P 



CO 




Le compose 49 (2 g, 3,68 mmol) est traite par le chlorure de 
benzene sulfonyle ( 0,702 ml, 5,52 mmol) selon les conditions utilisees pour 
la preparation de nntermediaire IE. Le sirop obtenu est purifie par 
10 chromatographie sur colonne de silice, eluee par un melange CH 2 Cl2/Acetone 
2/1. Le produit 51 est isole sous forme de mousse blanche (1,92 g, 76 %). 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 2,06-2,09 (m, 5H) ; 2,55-2,61 (m, 
2H) ; 3,67 (s, 3H) ; 4,61 (dd, 1H) ; 4,74 (s, 2H) ; 5,44 (s, 2H) ; 6,65 (s, 
1H) ; 6,91 (d, 2H) ; 7,11 (d, 1H) ; 7,22 (d, 1H) ; 7,30 (d, 2H) ; 7,52 (d, 2H) ; 
1 5 7,59 (t, 2H) ; 7,70-7,77 (m, 4H) ; 7,89 (d, 2H) ; 8,79 (d, 1H). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 684 (M+H + ) 
Analyse elementaire : C 3 5H33N 5 O6S2.0,45 H 2 0 

% calcules : C 60,76 ; H 4,96 ; N 10,12 
% trouves : C 60,51 ; H 5,00 ; N 9,91 



Exemple 52 

2-{[5-(4-{benzenesulfonyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino>-4-methylsulfanyl-butyric acid. 
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Le compose 52 a ete synthetise a partir du compose 51 (1,42 g, 
2,07 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du compose 50. 
II est isole en tant que sel de trifluoroacetate sous la forme d'un solide 
5 (1,2 g, 74%). 

RMN U DMSO-de (ppm) : 2,04-2,10 (m, 5H) ; 2,52-2,59 (m, 
2H) ; 4,51-4,56 (m, 1H) ; 4,83 (s, 2H) ; 5,57 (s, 2H) ; 6,92 (d, 2H) ; 7,13 (d, 
2H) ; 7,22 (d, 1H) ; 7,41 (d, 2H) ; 7,52 (d, 2H) ; 7,61 (t, 2H) ; 7,72-7,79 (m, 
3H) ; 7,93 (d,2H) ; 8,58 (large s, 1H) ; 8,68 (d, 1H) ; 12,60 (large s, 1H). 
10 Spectre de masse (ESI +) : m/z 670 (M+H + ) 

Analyse elemental : C 3 4H3iNsO6S 2 .0,7 H 2 0. 1CF 3 C00H 

% calcules : C 54,29 ; H 4,23 ; N 8,79 
% trouves : C 53,92 ; H 3,84 ; N 8,61 

15 Exemple 53 

2-{[5-(4-<[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-ethyl-amino}-phenyl)- 
furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester. 
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Le compose 49 (0,10 g, 0,184 mmol) en presence d'acide acetique 
(0,096 ml, 1,84 mmol) et du [l,3,5]-trioxane (0,083 g, 0,92 mmol) est traite 
par le NaBH(OAc) 3 (0,199 g, 0,94 mmol) a 50°C selon les conditions utilisees 
pour la preparation du produit 23A. Le sirop obtenu est purifte par 
5 chromatographic sur colonne de silice, eluee par un melange CH2CI2/ 
Acetone 1/1. Le produit 53 est isole sous la forme d'un sirop (0,024 g, 
24 %). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 572 (M+H + ) 
10 Exemple 54 

Le 2-{[5-(4-{butyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-amino}- 
ph^nyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-m^thylsulfanyl-butyric acid m&hyl ester. 




Le compose 54 a ete synthetise a partir du compose 49 (0,10 g, 
15 0,18 mmol) et du n-butyraldehyde (0,081ml, 0,92 mmol) selon les conditions 
decrites pour la preparation du compose 53. Le produit 54 est isole sous 
forme de sirop (0,069 g, 63 %) 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 600 (M+H + ) 

20 



WO 03/099812 



PCT/FR03/01567 



45 



Exemple 55 

2 .{[5.(4-{butyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carbonyl]-amino}-4-m6thylsulfanyl-butyric acid 



5 Le compose 55 a ete synthetase a partir du compose 54 (0,049 g, 

0,082 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du compose 
50. Le produit 55 est isole sans purification (0,031 g, 65 %) 
Spectre de masse (ESI +) : m/z 586 (M+H + ) 

10 Exemple 56 

2-{[5-(4-{[3-(4-Cyano-benzyl)-3Mimidazol-4-ylmethyl]-propyl-amino}- 

phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 



Le compose 56 a ete synthetase a partir du compose 49 (0,10 g, 
15 0,18 mmol) et de propionaldehyde (0,067ml, 0,92 mmol) selon les conditions 
decrites pour la preparation du compose 53. Le produit 56 est isole sous 
forme de sirop (0,060 g, 56 %). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 586 (M+H + ) 






WO 03/099812 



PCT/FR03/01567 



46 



10 



Exemple 57 

2 .{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-propyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 



Le compose 57 a ete synthetase a partir du compose 56 (0,040 g, 
0,068 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du compose 
50. Le produit 57 est isole sans purification (0,022 g, 56 %). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 572 (M+H + ) 
Exemple 58 

2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(3-fluoro-benzoyl)- 
amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyi-butyric acid 

methyl ester 



Le compose 58 a ete synthetase a partir du compose 49 (0,150 g, 
0,27 mmol) et du chlorure du 3-fluoro-benzoyle (0,269 ml, 2,21 mmol) selon 
les conditions decrites pour la preparation du compose IE. Le produit 58 est 
isole sous forme de sirop (0,134 g, 74 %). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 666 (M+H + ). 




F 
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Fxemple 59 

2 .[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(3-fluoro-benzoyl)- 
amino]-ph6nyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4-m6thylsulfanyl-butyricacid. 



Le compose 59 a ete synthetase a partir du compose 58 (0,075 g, 
0,11 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du compose 50 

(0,070 g, 96 %). 

Spectre de masse (ESI -) : m/z 650 (M-H + ). 

Exemple 60 

4 .[5.({4-[5-(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-phenylamino}-methyl)- 
imidazol-l-ylmethyl]-benzonitrile 



Exemple 60A - [5-(4-nitro-phenyl)-furan-2-yl]-thiomorpholin-4-yl-methanone 
L'adde 5-(4-nitro-phenyl)-furan-2-carboxylique (3 g, 12,86 mmol) 
est traite avec la thiomorpholine (1,42 ml, 14,15 mmol), selon les conditions 
utilisees pour la preparation de llntermediaire 49B. Le sirop obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice, eluee par un melange 
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CH2CI2 / Acetone 2/1. Le produit 60A est isole sous la forme d'un sirop 
(3,26 g, 80 %). 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 2,75 (large s, 4H) ; 3,94 (large s, 4H) ; 
7,18 (d, 1H) ; 7,45 (d, 1H) ; 8,02 (d, 2H) ; 8,31 (d, 2H). 

5 

Exemple 60B - [5-(4-amino-phenyl)-furan-2-yl]-thiomorpholin-4-yl- 
methanone 

Le compose 60A (3,26 g, 10,25 mmol) est traite par le chlorure 
d'etain dihydrate (SnCI 2 .2H 2 0) (11,57 g, 51,25 mmol), selon les conditions 
10 utilisees pour la preparation de llntermediaire 49A. Le sirop obtenu est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice, eluee par un melange 
CH2CI2 / Acetone 3/1. Le produit 60B est isole sous la forme de cristaux 
jaune (2,77 g, 94 %). 

15 Exemole 60 - 4-[5-({4-[5-(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]- 
phenylamino}-methyl)-imidazol-l-ylmethyl]-benzonitrile 

Le compose 60 est prepare a partir du compose 60B (2,33 g, 
8,09 mmol) et du compose 1C (1,71 g, 8,09 mmol), selon les conditions 
utilisees pour la preparation de Hntermediaire ID. Le produit 60 est isole 
20 sous forme de mousse marron (2,91 g, 74 %). 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 2,72 (t, 4H) ; 3,94 (large s, 4H) ; 4,12 
(d, 2H) ; 5,37 (s, 2H) ; 6,33 (t, 1H) ; 6,57 (d, 2H) ; 6,73 (d, 1H) ; 6,94 (s, 
1H) ; 7,05 (d, 1H) ; 7,24 (d, 2H) ; 7,44 (d, 2H) ; 7,76 (s, 1H) ; 7,80 (d, 2H). 

25 Exemples 61 a 64 

Les composes 61 a 64 ont ete synthetises a partir du compose 60 
(0,060 g, 0,124 mmol), traite par differents chlorures d'acides (0,99 mmol), 
selon les conditions utilisees pour la preparation de llntermediaire IE. Les 
sirops obtenus sont purifies par HPLC preparative (Ci 8 , 25 x 100 mm, debit 
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30ml/min, X230nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 100/0 a 
0/100 % en 15 min) sauf pour le produit 64 et isoles en tant que sels de 
trifluoroacetate. 




Exemple 



Rl 



Norn des composes 



Spectre 
de masse 
(M+H)+ 



61 




/V-[3-(4-Cyano-benzyl)-3 H- imidazol-4- 
ylmethyl]-AK4-[5-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 
benzamide 



578 



62 




/V-[3-(4-cyano-benzyi)-3 H- imidazol-4- 

ylmethyl]-3-fluoro-/V-{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2- 
yl]-phenyl}-benzamide 



606 



63 




,CH, 



/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 

ylmethyl]-3-methoxy-/V-{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2- 
yl]-phenyl}-benzamide 



618 



64 



y\A[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylmethyl]-/V-{4-[5-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 
benzenesulfonamide 



624 



Xi represente 
molecule mentionn£e. 



Ie(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
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Fypm ples 65 a 68 

Les composes 65 a 68 ont ete synthases a partir du compose 60 
(0,060 g, 0,124 mmol), traite par differents aldehydes (0,62 mmol) selon les 
conditions utilisees pour la preparation de llntermediaire ID. 




Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


65 


CH 

X, 


4-{5-[(Ethyl-{4-[5-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 
benzonitrile 


512 


66 


^CH 3 
X, 


4-{5-[(Propyl-{4-[5-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 
benzonitrile 


526 


67 


x, 


4-{5-[(ButyK4-[5-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl>-amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 
benzonitrile 


540 


68 


F 

A 


4-{5-[((3-Fluoro-benzyl)-{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2- 
yl]-phenyl>-amino)-methyl]-imidazol-l- 
ylmethyl}-benzonitrile 


592 
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Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 



10 



Fvpm ples 69 a 72 

Les composes 69 a 72 ont ete synthetises a partir du compose 60 
(0,1 g, 0,21 mmol) en solution dans le 1,2 DCE (2ml) traite avec differents 
isocyanates ou isothiocyanates (0,63 mmol) a 50°C. Apres 24 heures 
d'agitation les milieux reactionnels sont dilues a I'acetate d'ethyle, laves a 
I'eau puis avec une solution saturee de NaCI. Les phases organiques sont 
sechees sur Na 2 S0 4 , filtrees et evaporees a sec. Les sirops obtenus sont 
purifies par chromatographic preparative (sauf pour le produit 69). 







Exemple 


Rl 


Horn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


69 




l-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 

ylmethyl]-3-propyl-l-{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2- 
yl]-phenyl}-uree 


569 


70 


X, 


l-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylm^thyl]-3-(2-methylsulfanyl-phenyl)- 
l-{4-[5-(thiomorpholine-4-carbonyl)- 
furan-2-yl]-ph6nyl}-uree 


649 



WO 03/099812 



PCT/FR03/01567 



■ win $\ 



52 



71 



72 



N 

x, 




V 

X. 



l-[3-(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol-4- 
ylm^thyl]-3-cyclohexylmethyl-l-{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2- 
yl]-phenyl}-thiouree 



l-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylmethyl]-3-(2-fluoro-phenyl)-l-{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2- 
yl]-phenyl}-thiouree 



639 



637 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 



Exemple 73 

5 /\A[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-/V-{4-[5-(piperidine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-propionamide 




Exemole 73A - [5-(4-nitro-phenyl)-furan-2-yl]-piperidin-l-yl-methanone 

L'acide 5-(4-nitro-phenyl)-furan-2-carboxylique (3 g, 12,86 mmol) 
10 est traite par la piperidine (1,4 ml, 14,15 mmol), selon les conditions utilisees 
pour la preparation de llntermediaire 49A. Le sirop obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice, eluee par un melange CH 2 Cl2/Acetone 
2/1. Le produit 73A est isole sous la forme d'un sirop (3,14 g, 81%). 



15 
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Fvemple 73B - [5K4-amino-phenyl)-furan-2-yi]-piperidin-l-yl-methanone 

Le compose 73A (3,14 g, 10,44 mmol) est traite par le chlorure d'etain 
dihydrate (SnCI 2 .2H 2 0) (11,78 g, 52,20 mmol), selon les conditions utilisees 
pour la preparation de Untermediaire IB pendant 17 heures. Le sirop obtenu 
5 est purifie par chromatographie sur colonne de silice, eluee par un melange 
CH 2 Cl2/Acetone 3/1. Le produit 73B est isole sous la forme d'un sirop (2,66 g, 
94%). 

Fyemple 73C - 4-r5-({4-[5-(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenylamino>- 
10 methyl)-imidazol-l-ylmethyl]-benzonitrile 

Le compose 73B (1,48 g, 5,48 mmol) est traite par le compose 1C 
1,16 g, 5,48 mmol), selon les conditions utilisees pour la preparation de 
Untermediaire ID. Le produit 73C est isole sous forme de mousse marron 
(1,74 g, 68 %). 

15 

Fyemple 73 - A^-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl /V-{4-[5- 
(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-propionamide 

Le compose 73 a ete synthetase a partir du compose 73C (0,060 g, 
0,129 mmol) traite avec le chlorure de propionyle (0,090 ml, 1,03 mmol), 
20 selon les conditions utilisees pour la preparation de llntermediaire IE. Le 
produit 73 est isole sous forme d'un sirop (0,070 g, 100 %). 
Spectre de masse (ESI +) : m/z 522 (M+H + ) 



Exemples 74 a 79 

Les composes 74 a 79 ont ete synthetises a partir du compose 
73C (0,060g, 0,129 mmol) traite avec differents chlorures d'acides 
(1,032 mmol), selon les conditions utilisees pour la preparation du compose 
73. Les composes 76 a 78 ont ete purifies par HPLC preparative (Ci 8 , 25 x 
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100 mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 
100/0 b 0/100 % en 15 min) et isotes en tant que sels de trifluoroacetate. 





Exemple 


Rl 


Nom des composes ! 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


74 




/\A[3-(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyl]-/V-{4-[5-(piperidine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 
butyramide 


536 


75 


O;^;^^-^ CH, 


Pentanoic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-{4-[5-(piperidine- 
l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amide 


550 


76 




/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylmethyl]-/V-{4-[5-(piperidine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 
benzamide 


570 


77 


X, 


/\A[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylmethyl]-3-fluoro-/^{4-[5-(piperidine- 
l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 
benzamide 


588 


78 




/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 

ylmethyl]-3-methoxy-/\A{4-[5- 
(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]- 
phenyl}-benzamide 


600 
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79 


*. 


M[3-(4-Cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylme^yl]-/\A{4-[5-(piperidine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl>- 
benzenesulfonamide 


606 



molecule mentlonnee. 



Exemples 80 a 84 

5 Les composes 80 a 84 ont <§te synthases a partir du compose 

73C (0,060 g, 0,129 mmol) traite par differents aldehydes (0,62 mmol), 
selon les conditions utilises pour la preparation du compose ID. Les 
produits 80, 83 et 84 ont ete purifies par HPLC preparative (Ci 8 , 25 x 100 
mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 

10 100/0 a 0/100 % en 15 min) et isoles en tant que sels de trifluoroacetate. 




Exemple 


Rl 


Norn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


80 


^CH 3 


4-{5-[(ethyl-{4-[5-(piperidine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylm^thyl}- 
benzonitrile 


494 


81 


*, 


4-{5-[({4-[5-(piperidine-l-carbonyl)- 
furan-2-yl]-ph£nyl}-propyl-amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 


508 
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benzonitrile 




82 


f 


4-{5-[(butyK4-[5-(piperidine-l- 
<arbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 
benzonitrile 


522 


83 


p 


4-{5-[(benzyl-{4-[5-(piperidine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 
benzonitrile 


556 


84 


F 

P 


4-{5-[((3-fluoro-benzyl)-{4-[5- 
(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]- 
phenyl}-amino)-methyl]-imidazol-l- 
ylmethyl}-benzonitrile 


574 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 



Fypm ples 85 a 87 

5 Les composes 85 a 87 ont ete synthetises a partir du compose 

73C (0,060 g, 0,129 mmol) traite avec differents isocyanates ou 
isothiocyanates (1,03 mmol), selon les conditions utilisees pour synthetiser 
les produits 69 a 72. Les produits sont purifies par HPLC preparative (C 18 , 
25 x 100 mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % 
10 TFA) 100/0 a 0/100% en 15 min) et isoles en tant que sels de 
trifluoroacetate. 
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Exemple 


Rl 


Norn des composes 


Spectre 

G6 niaSac 

(M+H)+ 


85 




l-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazot-4- 
ylmethyl]-l-{4-[5-(piperidine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-3-propyl- 
uree 


551 


86 




l-[3-(4-cyano-benzyl)-3 H- imidazol-4- 
ylmethyl]-3-(2-methylsulfanyl-phenyl)- 

l~{4-LD-(pip6nQinc-J.-Caruui Vf\) i ui ai i 

2-yl]-phenyl}-uree 


631 


87 


x, 


l-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylmethyl]-3-(2-fluoro-ph6nyl)-H4-[5- 

(pip6ridine-l-carbonyl)-furan-2-yl]- 
phenyl}-thiouree 


619 



X! represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mention nee. 



Exemple 88 

5 2-{[5-(2-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-amino}-4-methyl- 
phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 




10 
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Fxemple 88A - 2-{[5-(4-methyl-2-nitro-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4- 

methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 

L'acide 5-(4-methyl-2-nitro-phenyl)-furan-2-carboxylique (2,5 g, 

10,11 mmol) est traite par le chlorhydrate de I'ester methylique de la L- 
5 methionine (2,22 g, 11,12 mmol), selon les conditions utilisees pour la 

preparation de llntermediaire 49A. Le produit 88A est isole sous la forme 

d'un sirop orange (3,82 g, 96 %). 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 2,03-2,08 (m, 5H) ; 2,44 (s, 3H) ; 

2,54-2,60 (m, 2H) ; 3,66 (s, 3H) ; 4,54-4,60 (m,lH) ; 6,84 (d, 1H) ; 7,30 (d, 
10 1H) ; 7,63 (d, 1H) ; 7,82 (s,lH) ; 7,86 (d, 1H) ; 8,70 (d, 1H). 

Exemole 88B - 2-{[5-(2-amino-4-methyl-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4- 
methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 

Le compose 88A (3,82 g, 9,73 mmol), en solution dans le 

15 methanol (140 ml) en presence de palladium sur charbon (quantite 
catalytique), est traite avec de Itiydrogene sous pression atmospherique, 
selon les conditions utilisees pour la preparation de llntermediaire 49B. Le 
produit 88B est isole sous la forme d'un sirop jaune (2,02 g, 57 %). 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 2,04-2,09 (m, 5H) ; 2,20 (s, 3H) ; 

20 2,52-2,62 (m, 2H) ; 3,66 (s, 3H) ; 4,55-4,64 (m, 1H) ; 5,44 (s, 2H) ; 6,49 (d, 
1H) ; 6,64 (s, 1H) ; 6,83 (d, 1H) ; 7,25 (d, 1H) ; 7,51 (d, 1H) ; 8,72 (d, 1H). 

Exemple 88C - 2-{[5-(2-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-4-methyl-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric 

25 acid methyl ester 

Le compose" 88B (1,03 g, 2,84 mmol) est traite par le compose 1C 
(0,60 g, 2,84 mmol), selon les conditions utilisees pour la preparation du 
produit 49, a 50°C pendant 3 heures. Le produit 88C est isole sous forme de 
mousse blanche (0,74 g, 47 %). 
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10 



15 



RMN 1 H, DMSOde (ppm) : 2,05-2,09 (m, 5H) ; 2,22 (s, 3H) ; 
2,54-2,62 (m, 2H) ; 3,66 (s, 3H) ; 4,26 (d, 2H) ; 4,57-4,62 (m, 1H) ; 5,41 (s, 
2H) ; 5,62 (t, 1H) ; 6,53-5,56 (m, 2H) ; 6,64 (d, 1H) ; 6,98 (s, 1H) ; 7,14- 
7,17 (m, 2H) ; 7,23 (d, 1H) ; 7,48 (d, 1H) ; 7,65-7,68 (m, 2H) ; 7,74 (s, 
1H) ; 8,66-8,71 (m, 1H). 

ExempJeJS - 2-{[5-(2-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]-amino}- 
4-methyl-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyricacid 

Le compose 88 (0,15 g, 0,27 mmol) est traite par une solution 1M 
dmydroxyde de lithium (0,55 ml, 0,55 mmol), selon les conditions utilisees 
pour la preparation du produit 50. Le produit 88 est isole sous la forme d'un 

sirop (0,033 g, 15 %). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 544 (M+H + ) 

Exemple 89 

2-{[5-(2-{[3-(4-cyano-benzyl)-3Mimidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 



N 




CM r\ A> 




HO 

O 



Fyemole 89A - 4-methylsulfanyl-2-{[5-(2-nitro-phenyl)-furan-2-carbonyl]- 

amino}- butyric acid methyl ester 
20 Le compose 89A est prepare a partir de I'acide 5-(2-nitro-phenyl)- 

furan-2-carboxylique (2,5 g, 10,72 mmol) et du chlorhydrate de I'ester 
methylique de la L-methionine (2,35 g, 11,79 mmol) selon les conditions 
utilisees pour la preparation de llntermediaire 49A. Le produit 89A est isole 
sous la forme d'un sirop jaune (4,0 g, 98%). 
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RMN l H, DMSO-de (ppm) : 2,06-2,09 (m, 5H) ; 2,55-2,62 (m, 
2H) ; 3,67 (s, 3H) ; 4,55-4,61 (m, 1H) ; 6,92 (d, 1H) ; 7,33 (d, 1H) ; 7,70 (t, 
1H) ; 7,82 (t, 1H) ; 7,97-8,00 (m, 2H) ; 8,73 (d, 1H). 

5 Pvpmnle 89B - 2-{[5-(2-amino-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino>-4- 

methylsulfanyl- butyric acid methyl ester 

Le compose 89B est prepare a partir du compose 89A (4 g, 
0,57 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 
Intermediate 49B. Le produit 89B est isole sous la forme d'un sirop jaune 

10 (3,04 g, 83 %). 

RMN % DMSO-de (ppm) : 2,02-2,13 (m, 5H) ; 2,56-2,63 (m, 

2H) ; 3,67 (s, 3H) ; 4,60 (dd, 1H) J 5,50 (s, 2H) ; 6,44 (t, 1H) ; 6,83 (d, 
1H) ; 6,89 (d, 1H) ; 7,09 (t dedouble, 1H) ; 7,27 (d, 1H) ; 7,62 (d dedouble, 
1H) ; 8,75 (d, 1H). 



15 



20 



25 



Fvpmnle 89C - 2-{[5-(2-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl- butyric acid 

methyl ester 

Le compose 89C est prepare a partir du compose 89B (0,99g, 
2,84 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation du compose 49. 
Le produit 89C est isole sous la forme d'une mousse beige (0,53 g, 34 %). 

RMN % DMSO-d 6 (ppm) : 2,03-2,11 (m, 5H) ; 2,54-2,62 (m, 
2H) ; 3,67 (s, 3H) ; 4,27 (d, 2H) ; 4,54-4,63 (m, 1H) ; 5,42 (s, 2H) ; 5,69 (t, 
1H) ; 6,69-6,77 (m, 3H) ; 6,98 (s, 1H) ; 7,13-7,18 (m, 3H) ; 7,25 (d, 1H) ; 
7,59 (d dedouble, 1H) ; 7,66 (d,2H) ; 7,74 (s,lH) ; 8,70 (d, 1H). 



Fyemole 89 - 2-{[5-(2-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]-amlno}- 
phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyrique. 
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Le compose 89 est prepare a partir du compose 89C (0,11 g, 
0,20 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation du compose 50. 
Le produit 89 est isole sous la forme d'un sirop (0,086 g, 55 %) et en tant 
que sel de trifluoroacetate. 

RMN % DMSO-de (ppm) : 2,02-2,07 (m, 5H); 2,42-2,50 (m, 
2H) ; 4,38 (s, 2H) ; 4,50-4,56 (m, 1H) ; 5,69 (s, 2H) ; 5,95 (large s, 1H); 
6,68 (d, 1H) ; 6,77-6,79 (m, 2H) ; 7,17 (t, 1H) ; 7,28 (d, 1H) ; 7,39 (d, 2H) ; 
7,63 (d, 1H) ; 7,74 (s, 1H) ; 7,79 (d, 2H) ; 8,60 (d, 1H) ; 9,22 (s, 1H). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 530 (M+H + ) 



Exemple 90 

Cyclohexanecarboxylic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-{2- 
[5-(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-phenylhamide 



15 Exemple 90A - [5-(2-nitro-phenyl)-furan-2-yl]-thiomorpholin-4-yl-methanone 
Le compose 90A est prepare a partir de I'acide 5-(2-nitro-phenyl)- 
furan-2-carboxylique (2,5 g, 10,72 mmol) et de la thiomorpholine (1,2 ml, 
11,79 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 
llntermediaire 49A. Le produit 90A est isole sous forme d'un sirop (3,31 g, 

20 97 %). 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 2,50 (large s, 4H) ; 3,86 (large s, 4H) ; 
7,10 (d, 1H) ; 7,17 (d, 1H) ; 7,66 (dt, 1H) ; 7,79 (dt, 1H) ; 7,90 (d, 1H) ; 
7,96 (d, 1H). 



10 
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Fvpm plP 90B - [5-(2-amino-phenyl)-furan-2-yl]-thiomorpholin-4-yl- 
methanone 

Le compost SOB est prepare a partir du compost 90A (3,3 g, 
10,36 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 
llnterm^diaire IB. Le produit 90B est isol<§ sous forme d'un sirop (2,39 g, 
80 %). 

RMN % DMSO-de (ppm) : 2,71-2,88 (m, 4H) ; 3,94 (large s, 4H) ; 
5,42 (s, 2H) ;6,61 (t, 1H) ; 6,81 (d, 1H) ; 6,88 (d, 1H) ; 7,06-7,11 (m, 2H) ; 
7,45 (dd, 1H). 

Fvemole 90C - 4-[5-({2-[5-(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenylamino}- 
methyl)-imidazol-l-ylmethyl]-benzonitrile 

Le compose 90C est prepare a partir du compose 90B (1,35 g, 
4,69 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation du compose 49. 
Le produit 90C est isole sous la forme d'un sirop (0,46 g, 20 %). 

RMN % DMSO-d 6 (ppm) : 2,66-2,69 (m, 4H) ; 3,88 (large s, 4H) ; 
5,42 (s, 2H) ; 5,55 (t, 1H) ; 6,68-6,75 (m, 3H) ; 6,98 (s, 1H) ; 7,08 (d, 1H) ; 
7,14-7,17 (m, 3H) ; 7,30 (d, 1H) ; 7,40 (d, 1H) ; 7,66 (d, 2H) ; 7,77 (s, 1H) ; 

7,82 (d, 1H). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 484 (M+H + ). 
Exemple 90 - Cyclohexanecarboxylic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylmethyl]-{2-[5-(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amide 

Le compose 90 a ete synthetise a partir du compose 90C (0,040 g, 
0,083 mmol) traits avec le chlorure de cyclohexanecarbonyle (0,058 ml, 
0,66 mmol), selon les conditions utilisees pour la preparation de 
Hntermediaire IE. Le produit 90 est purifie par HPLC preparative (Ci 8 , 25 x 
100 mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 
100/0 a 0/100 % en 15 min) et isole" sous la forme d'un sirop (0,013 g, 
22 %) en tant que sel de trifluoroacetate. 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 594 (M+H + ). 
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Fvpmples 91 a 93 

Les composes 91 a 93 ont ete synthases a partir du compose 
90C (0,040g, 0,083 mmol) traite avec differents chlorures d'acide 
(0,66 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 
nntermediaire IE. Les produits 91 a 93 ont ete purifies par HPLC preparative 
(C 18 , 25 x 100 mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 
0,05 % TFA) 100/0 a 0/100% en 15 min) et isoles en tant que sels de 
trifluoroacetate. 





Exemple 



Rl 



Norn des composes 



Spectre 
de masse 
(M+H)+ 




91 



/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3 H- imidazol-4- 
ylmethyl]-/V-{2-[5-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 
benzamide 



588 



92 




/VL[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 

ylmethyl]-3-fluoro-/V-{2-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2- 
yl]-phenyl}-benzamide 



606 



93 




/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3Mimidazol-4- 

ylmethyl]-3-methoxy-/\K2-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2- 

yl]-phenyl}-benzamide 



618 



10 Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 

molecule mentionnee. 
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Fvpmples 94 a 95 

Les composes 94 a 95 ont ete synthases a partir du compose 
90C (0,040 g, 0,083 mmol) traite avec differents aldehydes (0,41 mmol) 
selon les conditions utilisees pour la preparation de llntermediaire ID. Les 
5 produits 94 a 95 ont ete purifies par HPLC preparative (Ci 8 , 25 x 100 mm, 
debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 100/0 a 
0/100 % en 15 min) et isoles en tant que sels de trifluoroacetate. 



D~£ryP 



Exemple 


Rl 


Norn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


94 




4-{5-[(propyl-{2-[5-(thiomorpholine- 

4-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 
amino)-methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 
benzonitrile 


526 


95 


^CH, 


4-{5-[(butyl-{2-[5-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 
benzonitrile 


540 



Xj repnbente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 



io molecule mentionnee. 



15 
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Fxem ple 96 

Cyclohexanecarboxylicacid[3^4-cyano-benzyl)-3Mimidazol-^ylmethyl]-{2- 
[5-(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amide 




5 Fxemole 96A - [5-(2-nitro-phenyl)-furan-2-yl]-piperidin-l-yl-methanone 

Le compose 96A est prepare a partir de I'acide 5-(2-nitro-phenyl)- 
furan-2-carboxylique (2,5 g, 10,72 mmol) et de la piperidine (1,2 ml, 
11,79 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 
nntermediaire 49A. Le produit 96A est isole sous la forme d'une poudre 

10 orange (3,01 g, 93 %). 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 1,53-1,54 (m, 4H) ; 1,61-1,64 (m, 
2H) ; 3,57 (large s, 4H) ; 7,10 (dd, 2H) ; 7,65 (t, 1H) ; 7,78 (t, 1H) ; 7,90 (d, 
1H) ; 7,94 (d, 1H). 

Exemole 96B - [5-(2-amino-phenyl)-furan-2-yl]-piperidin-l-yl-methanone 
15 Le compose 96B est prepare a partir du compose 96A (3,0 g, 

9,98 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 
nntermediaire IB. Le produit 96B est isole sous forme de cristaux briques 
(2,25 g, 83 %). 

RMN % DMSO-ds (ppm) : 1,57 (large s, 4H) ; 1,64-1,65 (m, 2H) ; 
20 3,65 (large s, 4H) ; 5,43 ( large s, 2H) ;6,65 (t, 1H) ; 6,81 (d, 1H) ; 6,86 (d, 
1H) ; 7,05-7,10 (m, 2H) ; 7,45 (d, 1H). 



WO 03/099812 



PCT/FR03/01567 



66 

gemote 96C - 4-[5-({2-[5-(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenylamino}- 
methyl)-imidazol-l-ylmethyl]-benzonitrile 

Le compose 96C est prepare a partir du compose 96B (1,5 g, 
5,54 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation du compose 49 
5 (sauf que la temperature utilisee est de 50°C). Le produit 96C est isole sous 
la forme d'un sirop (0,64 g, 25 %). 

RMN *H, DMSO-ds (ppm) : 1,51-1,52 (m, 4H) ; 1,62 (large d, 
2H) ; 3,56-3,58 (m, 4H) ; 4,26-4,27 (m, 2H) ; 5,41 (s, 2H) ; 5,52 (t, 1H) ; 
6,68-6,77 (m, 3H) ; 6,99 (s, 1H) ; 7,02 (d, 1H) ; 7,15 (d, 3H) ; 7,43 (d, 1H) ; 
10 7,65 (d, 2H) ; 7,78 (s, 1H). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 466 (M+H + ). 

Exemple 96 - Cyclohexanecarboxylic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4- 
ylmethyl]-{2-[5-(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amide 

15 Le compose 96 a ete synthetase a partir du compose 96C (0,040 g, 

0,086 mmol) traite avec le chlorure de cyclohexanecarbonyle (0,060 mi, 
0,69 mmol), selon les conditions utilisees pour la preparation de 
llntermediaire IE. Le produit 96 est purifie par HPLC preparative (Cis, 25 x 
100 mm, debit 30 ml/min ; X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 

20 100/0 a 0/100 % en 15 min) et isole sous la forme d'un sirop (0,021 g, 
36 %) en tant que sel de trifluoroacetate. 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 576 (M+H + ). 

Exemoles 97 a 99 

25 Les composes 97 a 99 ont ete synthetases a partir du compose 

96C (0,040g, 0,086 mmol) traite avec differents chlorures d'acides 
(0,69 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation des produits 
IE. Les produits 97 a 99 ont ete purifies par HPLC preparative (Cis, 25 x 100 
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mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 
100/0 a 0/100 % en 15 min) et isoles en tant que sels de trifluoroacetate. 



Mr 



Exemple 


Rl 


Norn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


97 


% 


y V .[3-(4- C yano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylmethyl]-/V-{2-[5-(piperidine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 
benzamide 


570 


98 




jV{3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylmethyl]-3-fluoro-AK2-[5-(piperidine- 
l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 
benzamide 


588 


99 


H,q /=\ 


/\^[3-(4-cyano-benzyl)-3#-imidazol-4- 

ylm^thyl]-3-methoxy-/V~(2-[5- 
(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]- 
phenyl}-benzamide 


600 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
5 molecule mentionnee. 



Fypmoles 100 a 102 

Les composes 100 a 102 ont ete synthases a partir du compose 
96C (0,040 g, 0,086 mmol) traite avec differents aldehydes (0,43 mmol) 
10 selon les conditions utilisees pour la preparation de Hntermediaire ID. Les 
produits 100 a 102 ont ete" purifies par HPLC preparative (Cm, 25 x 100 mm, 
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debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 100/0 a 
0/100 % en 15 min) et isoles en tant que sels de trifluoroacetate. 



0~£xyP 



Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


100 


H 3 C 

xr 


4-{5-[(ethyl-{2-[5-(piperidine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 
benzonitrile 


494 


101 


CH, 


4-{5-[({2-[5-(piperidine-l-carbonyl)- 
furan-2-yl]-phenyl}-propyl-amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 
benzonitrile 


508 


102 


x i 


4-{5-[(butyl-{2-[5-(piperidine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 
benzonitrile 


522 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
5 molecule mentionnee. 



Exemole 103 

2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/fimidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 
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10 





Fvemole 103A - Acetic acid 1-trityl-l/f imidazol-4-ylmethyl ester 

Le (l-trityl-3/fimidazol-4-yl)-methanol (10 g, 29,37 mmol) en 
solution dans la pyridine (82 ml) est traite par I'anhydride acetique (12,5 ml, 
132,16 mmol) a temperature ambiante. Apres 24 heures d'agitation, le milieu 
reactionnel est dilue a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau et par une solution 
saturee de NaCI. La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et 
evaporee a sec. Le produit 103A est obtenu sous la forme d'un sirop 
(11,23 g, 100 %). 



Fxemple 103B - Acetic acid 3-benzyl-3tf- imidazol-4-ylmethyl ester 

Le compose 103A (11,23 g, 29,36 mmol) en solution dans I'acetate 
d'ethyle (62 ml) est traite par le bromure de benzyle (3,35 ml, 30,83 mmol) a 
65°C. Apres 20 heures d'agitation le precipite forme est filtre et lave a 

15 I'acetate d'ethyle. Le filtrat est chauffe a 65°C pendant 72 heures pour 
donner un nouveau precipite qui est filtre et lave a I'acetate d'ethyle. Le 
precipite est repris au methanol (77 ml) et chauffe 60°C. Apres 3 heures 
d'agitation la solution est evaporee a sec, trituree a I'ether, filtree et lavee a 
I'ether. Le produit 103B est isole, en tant que bromhydrate, sous la forme de 

20 cristaux (7,73 g, 85 %). 

Fypm ple 103C - (3-benzyl-3/f imidazol-4-yl)-methanol 

Le compose 103B (7,73 g, 24,84 mmol) en solution dans un 
melange de THF (186 ml) et d'eau (61 ml) est traite par du LiOH (3,15 g, 
25 131,65 mmol) a temperature ambiante. Apres 3 heures d'agitation, le milieu 
reactionnel est dilue a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau et par une solution 
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saturee de NaCI. La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et 
evaporee a sec. Le produit 103C est obtenu sous la forme d'un sirop (4,67 g, 
100 %). 

5 Exemple 103D - 3-benzyl-3/f imidazole-4-carbaldehyde 

Le compose 103C (4,67 g, 24,84 mmol) en solution dans le DMSO 
(123 ml), en presence de triethylamine (14 ml, 99,36 mmol) est traits par le 
complexe S0 3 -Pyridine (9,88 g, 62,10 mmol) a temperature ambiante. Apres 
2 heures d'agitation le milieu reacu'onnel est dilue a I'acetate d'ethyle, lave a 

io I'eau et avec une solution saturee de NaCI. La phase organique est sechee 
sur Na 2 S0 4/ filtree et evaporee a sec. Le produit 103D est obtenu sous la 
forme d'un sirop (2,73 g, 59 %). 

RMN *H, DMSO-d 6 (ppm) : 5,52 (s, 2H) ; 7,18 (d, 2H) ; 7,26-7,35 
(m, 3H) ; 7,93 (s, 1H) ; 8,25 (s, 1H) ;9,71 (s, 1H). 

15 

Exemple 103 - 2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/f imidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}- 
furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 

Le compose 103 est prepare a partir du compose 49B (2,84 g, 
8,16 mmol) et du compose 103D (1,52 g, 8,16 mmol) selon les conditions 
20 utilisees pour la preparation du compose 49 (sauf que la temperature utilisee 
est de 50°C). Le produit 103 est isole sous la forme d'une mousse jaune 
(2,43 g, 58 %). 

Spectre de masse (ESI+) : m/z 519 (M+ H + ) 



25 



Exemple 104 

2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/fimidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyricacid 
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Le compose 104 est prepare a partir du compose 103 (0,050 g, 
0,096 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 
Hntermediaire IF (0,041 g, 85 %). 

Spectre de masse (ESI+) : m/z 505 (M+ H + ) 
Fvemples 105 , m7. 109 et 111 

Les composes 105, 107, 109 et 111 ont ete synthetases a partir du 
compose 103 (0,150g, 0,29 mmol) traite avec differents chlorures d'acides 
(2,31 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 
imtermedlaire IE. Les produits 105, 107, 109 et 111 ont ete purifies par 
chromatographic sur colonne de silice, eluee par un melange CH 2 CI 2 / 
Acetone 1/1. 



Fvemples 106. 108. 110 et 112 

Les composes 106, 108, 110 et 112 ont ete synthetases a partir 
des composes 105, 107, 109 et 111 (0,030 g, 0,05 mmol) selon les 
conditions utilisees pour la preparation du produit 104. 
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Exemple 


Rl 


R2 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 






xr CH3 


2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)- 




105 






3H imidazol-4-ylmethyl]-(4- 






N **V<> 




nitro-benzoyl)-amino]-phenyl}- 


668 




o" 




furan-2-carbonyl)-amino]-3- 
methylsulfanyl-propionic acid 
methyl ester 










2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/f 










imidazol-4-ylmethyl)-(4-nitro- 




106 


u 

N — Vo 
o" 


H 


benzoyl)-amino]-phenyl}- 
furan-2-carbonyl)-amino]-4- 
methylsulfanyl-butyric acid 


654 








2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/f 










imidazol-4-ylmethyl)- 




107 






cyclohexanecarbonyl-amino]- 


629 








phenyl}-furan-2-carbonyl)- 
amino]-4-methylsulfanyl- 
butyric acid methyl ester 










2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/f 






o 




imidazol-4-ylmethyl)- 




108 


x, 


H 


cyclohexanecarbonyl-amino]- 

phenyl}-f'J r a n - 2 - cart)on y | )- 
amino]-4-methylsulfanyl- 
butyric acid 


615 








2-[(5-{4-[benzenesulfonyl-(3- 










benzyl-3/fimidazol-4- 




109 






ylmethyl)-amino]-phenyl}- 


659 
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xr CHj 


furan-2-carbonyl)-amino]-4- 










methylsulfanyl-butyric acid 










methyl ester 










2-[(5-{4-[benzenesulfonyl-(3- 




110 


o 

X | ! 


H 


benzyl-3/fimidazol-4- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}- 
fliran-2-carbonyl)-amino]-4- 
methylsulfanyl-butyric acid 


645 








2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)- 










3/fimidazol-4-ylmethyl]-(3- 




111 






fluoro-benzoyl)-amino]- 


666 




x ' 




phenyl}-furan-2-carbonyl)- 
amino]-4-methylsulfanyl- 
hi itvrir arid methvl ester 










2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/f 










imidazol-4-ylmethyl)-(3-fluoro- 




112 


^> 


H 


benzoyl)-amino]-phenyl}- 
furan-2-carbonyl)-amino]-4- 
methylsulfanyl-butyric acid 


625 



Xi et X 2 represented le(s) point(s) d'attachement des motifs Ri et 
R 2 sur la molecule mentionnee. 



Exemples 113. 115. 117. 118. 120 et 122 

Les composes 113, 115, 117, 118, 120 et 122 ont ete synthases 
a partir du compose 103 (0,150g, 0,29 mmol) traite avec differents 
aldehydes (1,45 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 
llntermediaire ID. Tous les produits ont ete purifies par HPLC preparative 
(Cis, 25 x 100 mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 
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0,05 % TFA) 100/0 a 0/100 % en 15 min) et isoles sous forme de sels de 
trifluoroacetate. 

Fvem ples 114. 116. 119. 121 et 123 

Les composes 114, 116, 119, 121 et 123 ont ete synthases a 
partir des 113, 115, 117, 118, 120 et 122 (0,030g, 0,05 mmol) selon les 
conditions utllisees pour la preparation du compose 104 




Exemple 


Rl 


R2 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 

ill i i % j i 


113 


^CH 3 
X, 




2-[(5-{4-[(3-benzyl-3M 
imidazol-4-ylmethyl)-ethyl- 
amino]-phenyl}-furan-2- 

carbonyl)-amino]-4- 
methylsulfanyl-butyric acid 
methyl ester 


547 


114 


^CH 3 

x, 


H 


2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/fimidazol- 
4-ylmethyl)-ethyl-amino]- 
phenyl}-furan-2-carbonyl)- 

amino]-4-methylsulfanyl-butyric 
acid 


533 


115 


Hj< L 


*f 3 


2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/f 
imidazol-4-ylmethyl)-isobutyl- 
amino]-phenyl}-furan-2- 
carbonyl)-amino]-4- 


575 
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methylsulfanyl-butyric acid 
methyl ester 




116 


H,C 


H 


2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/fimidazol- 
4-ylmethyl)-isobutyl-amino]- 
phenyl}-furan-2-carbonyl)- 
aminoM-m&hylsulfanyl-butyric 

acid 


561 


117 






imidazol-4-ylmethyl)-butyl- 
amino]-phenyl}-furan-2- 

carbonyl)-amino]-4- 
methylsulfanyl-butyric acid 
methyl ester 


575 


118 


•? 

x, 




tr\\p oeiucyi jit* 

imidazol-4-ylmethyl)-propyl- 
amino]-phenyl}-furan-2- 

carbonyl)-amino]-4- 
methylsulfanyl-butyric acid 

incuiyi colci 


561 


119 


H,C 

? 

: x . 


H 


2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/fimidazol- 
4-ylmethyl)-propyl-amino]- 
phenyl}-furan-2-ca rbonyl)- 

amino]-4-m^thylsulfanyl-butyric 
acid 


547 


120 


P 


Xf 3 


2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/f 
imidazol-4-ylmethyl)- 
cyclohexyl methyl-amino]- 


615 
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phenyl}-furan-2-carbonyl)- 
amino]-4-methyisulfanyl-butyric 
acid methyl ester 




121 


P 


H 


2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/fimidazol- 
4-ylme^hyl)-cyclohexylmethyl- 
amino]-phenyl}-furan-2- 

carbonyl)-amino]-4- 
methylsulfanyl-butyric acid 


601 


122 


P 




T T/C fA Tfl K^rtTX/L^ f-L 

imidazol-4-ylmethyl)-(3- 
methoxy-benzyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carbonyl> 
amino]-4-methylsulfanyl-butyric 
acid methyl ester 


639 


123 




H 


2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/fimidazol- 
4-ylmethyl)-(3-methoxy-benzyl)- 
amino]-phenyl}-furan-2- 

carbonyl)-amino]-4- 
methylsulfanyl-butyric acid 


623 



Xi et X 2 represented le(s) point(s) d'attachement des motifs Ri et 
R 2 sur la molecule mentionnee. 



Exemple 124 

5 2-[(5-{4-[(3/fImidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)- 
amino]-4-methylsulfanyl-butyricacid 
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Fv^mnle 124A - 4-Methylsulfanyl-2-[(5-{4-[(l-trityl-3/fimidazol-4-ylmethyl> 
amino]-phe^yl}-furan-2-carbonyl)-amino]-butyric acid methyl ester 

Le compose 124A est prepare" a partir du compose 103B (0,320 g, 
0,92 mmol) trait<§ par le l-trityl-3//-imidazole-4-carbaldehyde (0,32 g, 
5 1,01 mmol) a temperature ambiante, selon les conditions utilisees pour la 
preparation de llntermediaire ID. Le sirop obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice, eluee par un melange CHzCli/Acetone 
5/1. Le produit 124A est isol<§ sous la forme d'une mousse jaune (0,55 g, 
89 %). 

10 RMN U DMSO-d 6 (ppm) : 2,06-2,12 (m, 5H) ; 2,53-2,63 (m, 

2H) ; 3,66 (s, 3H) ; 4,16 (d, 2H) ; 4,60 (m, 1H) ;6,32 (t, 1H) ; 6,66 (d, 2H) ; 
6,76 (d, 1H) ; 6,78 (s, 1H) ; 7,05 (d, 6H) ; 7,17 (d, 1H) ; 7,30 (s, 1H) ; 7,36- 
7,38 (m, 9H) ; 7,62 (d, 2H) ; 8,61 (d, 1H). 

15 Exemple 124B - 4-methylsulfanyl-2-[(5-{4-[(l-trityl-3/fimidazol-4-ylmethyl)- 

amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-butyric acid 

Le compose 124B est prepare a partir du compose 124A (0,20 g, 

0,29 mmol) en solution dans le THF (3,5 ml) et traite par une solution 1M de 

LiOH (0,59 ml, 0,59 mmol) a temperature ambiante. Apres 17 heures 
20 d'agitation le milieu reactionnel est acidifte avec HCI IN et evapore a sec. Le 

sirop obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, eluee par 

un melange CH 2 CI 2 / Methanol 5/1. Le produit 125B est isol<§ sous la forme 

d'un sirop (0,19 g, 97 %). 

RMN H DMSO-de (ppm) : 2,06-2,11 (m, 5H) ; 2,53-2,63 (m, 
25 2H) ; 4,18 (s, 2H) ; 4,53 (m, 1H) ; 6,34 (large s, 1H) ; 6,67 (d, 2H) ; 6,76 (d, 

1H) ; 6,83 (s, 1H) ; 7,05-7,07 (m, 6H) ; 7,17 (d, 1H) ; 7,37-7,44 (m, 10H) ; 

7,62 (d, 2H) ; 8,49 (d, 1H) ; 12,74 (large s, 1H). 



WO 03/099812 



PCT/FR03/01567 



78 



Fygmple 124 - 2-[(5-{4-[(3/fimidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 

carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric acid 

Le compose 124 est prepare a partir du compose 124B (0,19 g, 

0,29 mmol), en solution dans le CH 2 CI 2 (3,5 ml), traite a temperature 
5 ambiante par I'acide trifluoroacetique (0,60 ml, 7,80 mmol) pendant une 

heure puis par le triethylsilane (0,092 ml, 0,58 mmol). Apres 30 minutes 

d'agitation, le milieu reactionnel est evapore a sec et cristallise dans I'ether. 

Le compose 124 est recupere, en tant que sel de trifluoroacetate, sous la 

forme de cristaux jaunes (0,14 g, 91 %). 
10 RMN 1 H, DMSO-d 6 (ppm) : 2,06-2,13 (m, 5H) ; 2,54-2,62 (m, 

2H) ; 4,33 (s, 2H) ; 4,53 (m, 1H) ; 6,48 (large s, 1H) ; 6,71-6,76 (m, 3H) ; 

7,16 (d, 1H) ; 7,37 (s, 1H) ; 7,65 (d, 2H) ; 8,48 (d, 1H) ; 8,54 (s, 1H). 
Spectre de masse (ESI -) : m/z 413 (M- H + ). 

15 Fxemple 125 

2 -[(5-{4-[benzenesulfonyl-(3/) ! -imidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl>-furan-2- 

carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyricacid 



Exemole 125A - 2-[(5-{4-[benzenesulfonyl-(l-trityl-3/f imidazol-4-ylmethyl)- 
2 o amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric acid 

methyl ester 

Le compose 125A est prepare a partir du compose 124B (0,35 g, 
0,52 mmol) traite avec le chlorure de benzene sulfonyle (0,13 ml, 
1,04 mmol), selon les conditions utilisees pour la preparation de 
25 rmtermediaire IE. Le sirop obtenu est purifie par chromatographie sur 
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colonne de silice, eluee par un melange CH 2 CI 2 / Acetone 15/1. Le produit 
125A est isole sous la forme d'une mousse blanche (0,35 g, 82 %). 

RMN J H, DMSO-d 6 (ppm) : 2,05-2,13 (m, 5H) ; 2,56-2,64 (m, 
2H) ; 3,67 (s, 3H) ; 4,65 (m, 1H) ; 4,69 (s, 2H) ; 6,47 (s, 1H) ; 6,82-6,84 (m, 
5 6H) ; 7,02 (d, 2H) ; 7,16-7,19 (m, 2H) ; 7,26-7,27 (m, 10H) ; 7,55-7,59 (m, 
2H) ; 7,62-7,64 (m, 2H) ; 7,68 (t, 1H) ; 7,85 (d, 2H) ; 8,82 (d, 1H). 

Exemple 125B - 2-[(5-{4-[benzenesulfonyl-(l-trityl-3Mimidazol-4-ylmethyl)- 

amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric acid. 
io Le compose 125B a ete synthetise a partir du compose 125A 

(0,347 g, 0,43 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du 

compose 124B (0,34 g, 100 %) 

RMN % DMSO-de (ppm) : 2,05-2,17 (m, 5H) ; 2,56-2,63 (m, 

2H) ; 4,62 (m, 1H) ; 4,73 (s, 2H) ; 6,63 (large s, 1H) ; 6,82-6,85 (m, 6H) ; 
15 7,01 (d, 2H) ; 7,17 (d, 1H) ; 7,27-7,28 (m, 9H) ; 7,56-7,63 (m, 5H) ; 7,68 (t, 

1H) ; 7,81 (d, 3H) ; 8,70 (d, 1H) ; 12,79 (large s, 1H). 

Exemple 125 - 2-[(5-{4-[benzenesulfonyl-(3/fimidazol-4-ylmethyl)-amino]- 

phenyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric acid 
20 Le compose 125 a ete synthetfse a partir du compose 125B 

(0,340mg, 0,43 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du 

compose 124. Le compose 125 est isole, en tant que sel de trifluoroacetate, 

sous la forme de cristaux blancs (0,27 g, 95 %). 

RMN H DMSO-de (ppm) : 2,06-2,15 (m, 5H) ; 2,55-2,62 (m, 
25 2H) ; 4,53 (m, 1H) ; 4,82 (s, 2H) ; 7,06 (s, 1H) ; 7,09-7,14 (m, 3H) ; 7,21 

(d, 1H) ; 7,58-7,62 (m, 4H) ; 7,70-7,75 (m, 1H) ; 7,81 (d, 2H) ; 8,07 (large 

s, 1H) ; 8,64 (d, 1H). 

Exemple 126 

5-{4-[(3//-imidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
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O 



Exemple 126A - Resin 1-trityl-l/f imidazole-4-carbaldehyde 

De la resine PS-tritylchloride (2,1 mmol/g) (30 g .; 63 mmol) 
est gonflee avec du CH 2 CI 2 (2 x 80 ml) puis une solution de 3//-imidazole-4- 
5 carboxaldehyde (18,2 g ; 189 mmol) dans le DMF (134 ml) et de la 
diisopropylamine (134 ml) sont additionnees. Le melange est agite pendant 
36 heures a temperature ambiante puis la resine est filtree et lavee 
successivement avec du DMF (2 x), CH 2 CI 2 (2 x), H 2 0 (2 x), MeOH (lx), 
CH 2 CI 2 (2 x), MeOH (2 x). 
10 Un echantillon de cette resine (80 mg) est dive par traitement 

avec une solution de TFA/CH 2 CI 2 1/4 (2 ml) pendant 10 minutes. Apres 
evaporation des solvants le produit obtenu est controle par HPLC (Cie, 
X 230 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0,1 % TFA) en 25 min) et 
presente une purete de 99 %. 

15 

Exemple 126B - Resin 5-{4-[(l-trityl-3/fimidazol-4-ylmethyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

La resine 126A (1,7 g, 3,29 mmol) dans le DCE (1,5 ml) est traitee 
par le compose IB (2,83 g, 13,16 mmol) en presence d'acide acetique 
20 (0,68 ml, 0,56 mmol) et de NaBH(OAc) 3 (2,79 g, 13,16 mmol). Le melange 
est agite a temperature ambiante pendant 17 heures puis la resine est filtree 
et lavee avec MeOH (2 x), H 2 0 (2 x), MeOH (1 x), DCM (2 x), MeOH (1 x), 
DCM (1 x). 

25 Exemple 126 - 5-{4-[(3/fImidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid 
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Le compose 126 a ete synthetase a partir du compose 126B 
(0,02 g, 0,028 mmol), en solution dans un melange de THF (0,46 ml) et de 
methanol (0,19 ml), traite avec une solution 1M d'hydroxyde de lithium 
(0,084 ml, 0,84 mmol) a 50°C. Apres une agitation d'l heure 30 le milieu est 

5 traits avec un melange acide acetique (0,1N) (0,031 mmol) CH 2 CI 2 /Methanol 
1/1 (5 ml) a temperature ambiante pendant 15 minutes. La resine est filtree 
et lavee a I'eau et au methanol. La resine est ensuite clivee par traitement 
avec une solution Et 3 SiH/ CHjClz/ TFA 10/50/50 pendant 2 heures 30. Apres 
evaporation des solvants le produit 126 est purifie par HPLC preparative (Cis, 

10 25 x 100 mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % 
TFA) 100/0 a 0/100 % en 15 min) (0,033 g, 48%) et isole en tant que sel 
de trifluoroacetate. 

Spectre de masse (ESI -) : m/z 282 (M-H + ). 
Exemple 127 

! 5 5-{4-[(3/f Imidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
cyclohexylamide 




Le compose 126 greffe sur une resine PS-Trityle (resine 126 avant 
20 clivage) (0,093 g, 0,115 mmol) en suspension dans le CH 2 CI 2 (3 ml) en 
presence de diisopropylethylamine (0,077 ml, 0,46 mmol) est traite par de 
I'EDC (0,088 g, 0,46 mmol) et de la cyclohexylamine (0,46 mmol) a 
temperature ambiante. Apres 10 heures d'agitation la resine est lavee 
successivement avec du CH 2 CI 2 et du methanol. Elle est ensuite clivee par un 
25 traitement avec une solution EtsSiH/CH^I^ TFA 10/50/50 pendant 2 heures 
30. Apres evaporation des solvants le produit 127 est purifie par HPLC 
preparative (Ci 8 , 25 x 100 mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient H 2 0/ 
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CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 100/0 a 0/100 % en 15 min) et isole en tant que sel 
de trifluoroacetate. 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 365 (M+H + ). 
Fxem ples 128 a 130 

5 Les composes 128 a 130 ont ete synthetises a partir du compose 

126 greffe sur une resine PS-Trityle (resine 126 avant clivage) (0,093 g, 
0,115 mmol), selon les conditions utilisees pour la preparation de produit 
127. Apres evaporation des solvants les produits 128 a 130 sont purifies par 
HPLC preparative (Q 8 , 25 x 100 mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, gradient 

10 H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 100/0 a 0/100 % en 15 min) et isoles en tant 
que sels de trifluoroacetate. 



Exemple 


Rl 


Norn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


128 


H,C 

V-CH 3 


5-{4-[(3/fimidazol-4-ylmethyl)- 
amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
isobutyl-amide 


339 


129 


x,—\ 

S N 

CH, 


5-{4-[(3/fimidazol-4-ylmethyl)- 
amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
(2-methylsulfanyl-ethyl)-amide 


357 


130 




5-{4-[(3/fimidazol-4-ylmethyl> 
amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
(thiophen-2-ylmethyl)-amide 


379 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 
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Exemples 131 a 134 

Exemple 131A - Resin 5-{4-[benz^nesulfonyl-(l-trityl-3/f imidazol-4- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid m&hyl ester 

La resine 126B (0,250 g, 0,35 mmol) en solution dans la pyridine 
(12 ml) est traitee par le chlorure de benzene sulfonyle (0,36 ml, 2,8 mmol) 
a temperature ambiante. Apres 7 heures d'agitation la resine est 
successivement lavee avec du CH 2 CI 2 (2x) et du methanol (2x) puis filtree 
pour conduire a la resine 131A. 

Exemple 131B - Resin 5-{4-[benzenesulfonyl-(l-trityl-3/fimidazol-4- 
ylm6thyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid 

Le compose 13 IB a ete synthetise a partir du compose 131 A selon les 
conditions decrites pour la preparation du compose 126 greffe sur une resine 
PS-Trityle (resine 126 avant clivage). 

Exemples 131 a 134 

Les composes 131 a 134 ont ete synthases a partir du compose 
131B (0,105 g, 0,23 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation 
du produit 127. lis sont isoles en tant que sels de trifluoroacetate. 




WO 03/099812 



PCT/FR03/01567 



84 



Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


131 




5-{4-[benzenesulfonyl-(3Afimiaazol- 
4-ylm6thyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid cydohexylamide 


505 


132 


)-CH } 
X, ' 


5-{4-[benzenesulfonyl-(3/fimidazol- 
4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid isobutyl-amide 


479 


133 


CH, 


5-{4-[Benzenesulfonyl-(3/f»midazol- 
4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid (2-methylsulfanyl- 
ethyl)-amide 


497 


134 




5-{4-[benzenesulfonyl-(3/Aimidazol- 
4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid (thiophen-2-ylmethyl)- 
amide 


519 



Xi represente le(s) points) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 



Exemple 135 

5-{4-[(3/fimidazol-4-ylmethyl)-(4-nitro-benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid 

no, 
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Fygmole 135A - Resin 5-{4-[(4-nitro-benzoyl)-(l-trityl-3/fimidazol-4- 
ylm6thyl)-amino]-ph6nyl}-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

Le compose 135A a ete synthetise a partir du compose 126B 
(0,250 g, 0,35 mmol) traite avec le chlorure du 4-nitro-benzoyle (0,26 g, 
5 2,8 mmol) a temperature ambiante. Apres 7 heures d'agitation la resine est 
successivement lavee avec du CH 2 CI 2 (2x) et du methanol (2x) puis filtree 
pour conduire a la resine 135A. 

Fvemple 135B - Resin 5-{4-[(4-nitro-benzoyl)-(l-trityl-3/fimidazol-4- 
io ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid 

Le compose 135B a ete synthetise a partir du compose 135A selon 
les conditions decrites pour la preparation du compose 126 greffe sur une 
resine PS-Trityle (resine 126 avant clivage). 

15 Fxem ples 135 a 138 

Les composes 135 a 138 ont ete synthetises a partir du compose 
135B (0,090 g, 0,076 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation 
du produit 127. lis sont isoles en tant que sels de trifluoroacetate. 




Exemple 


Rl 


Norn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


135 




5-{4-[(3Afimidazol-4-ylm6thyl)-(4- 
nitro-benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid cyclohexylamide 


514 
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136 


H,C 

V-CH, 

x,- 7 


5-{4-[(3/fimidazol-4-ylmethyl)-(4- 
nitro-benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid isobutyl-amide 


488 


137 


CH, 


5-{4-[(3/fimidazol-4-ylmethyl)-(4- | 
nitro-benzoyl)-amino]-ph£nyl}-furan-2- 
carboxylic acid (2-metnylsuitanyi- 
ethyl)-amide 


506 


138 


J 1 


5-{4-[(3/fimidazol-4-ylmdthyl)-(4- 
nitro-benzoyl)-amino]-ph6nyl}-furan-2- 
carboxylic acid (thiophen-2-ylmethyl)- 
amide 


528 



molecule mentionnee. 
Exemole 139 

5-{4-[cyciohexanecarbo^ 
carboxylic acid cyclohexylamide 




Exemole 139A - Resin 5-{4-[cyclphexanecarbonyl<l-trityl-3/fimidazol-4- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

Le compose 139A a ete synthetise a partir du compose 126B 
io (0,250 9, 0,35 mmol) traite avec le chlorure de cyclohexanoyle (0,26 g, 
2,8 mmol) a temperature ambiante. Apres 7 heures d'agitation la resine est 
successivement lavee avec du CH2Q2 (2x) et du methanol (2x) puis filtree 
pour conduire h la resine 139A. 
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Fvemole 139B - Resin 5-{4-[Cyclohexanecarbonyl-(l-trityl-3/fimidazol-4- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid 

Le compose 139B a ete synthetase a partir du compose 139A selon 
les conditions decrites pour la preparation du compose 126 avant clivage. 

5 Fvpmples 139 a 142 

Les composes 139 a 142 ont ete synthases a partir du compose 
139B (0,1 g, 0,105 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation 
du produit 127. lis sont isoles en tant que sels de trifluoroacetate. 



Exemple 


Rl 


Norn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


139 




5-{4-[cydohexanecarbonyl-(3/^- 
imidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl>- 
furan-2-carboxylic acid 
cyclohexylamide 


475 


140 


V-CHj 
X, ' 


5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(3/f 
imidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}- 
furan-2-carboxylic acid isobutyl-amide 


449 


141 


CH 3 


5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(3/f 
imidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl>- 
furan-2-carboxylic acid (2- 
methylsulfanyl-ethyl)-amide 


467 
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5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(3/f 




142 




imidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}- 


489 




furan-2-carboxylic acid (thiophen-2- 








ylm6thyl)-amide 


r n l-> 



molecule mentionnee. 



Exemple 143 

5 /v-[3-(4<yano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-/V-{4-[5-(pip^ridine-l- 
carbonyl)-thiophen-2-yl]-phenyl}-benzamide 




Exemple 143A - (5-bromo-thiophen-2-yl)-piperidin-l-yl-methanone. 

Le compose 143A a ete synthetise a partir de I'acide 5-bromo- 
10 thiophene-2-carboxylique (4g, 19,27 mmol) et de la piperidine (2,1ml, 
21,19 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du compose 
61A. Le compose 143A est isole sous la forme de cristaux blancs (4,79 g, 
90 %). 

RMN J H, DMSO-ds (ppm) : 1,53-1,54 (m, 4H) ; 1,61-1,62 (m, 
15 2H) ; 3,55-3,58 (m, 4H) ; 7,21-7,24 (m, 2H). 



Exemple 143 B - [5-(4-nitro-phenyl)-thiophen-2-yl]-piperidin-l-yl-methanone 

Le compose 143A (0,5 g, 1,82 mmol) en solution dans le THF 
anhydre (2,2 ml) est traite goutte a goutte a -78°C par du terSuW 1,7M dans 
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le pentane (2,2 ml, 3,64 mmol). Apres 30 minutes d'agitation du ZnBr 2 1M 
dans le THF (2 ml, 2,0 mmol) est additionne. Le milieu est ramene a 
temperature ambiante puis, apres 1 heure d'agitation, du l-Bromo-4-nitro- 
benzene (0,368 mg, 1,82 mmol) en solution dans le THF (2 ml) et du 

5 palladium tetrakis (Pd(PPh 3 ) 4 ) (0,105 mg, 1,82 mmol) sont additionnes au 
milieu. Apres 17 heures d'agitation a 60°C le milieu reactionnel est dilue au 
CH 2 CI 2 lave a I'eau et par une solution saturee de NaCI. La phase organique 
est sechee sur Na 2 SO<, filtree et evaporee a sec. Le sirop obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice eluee par du CH 2 CI 2 . Le produit 

10 143B est isole sous la forme d'un sirop (0,2 g, 35 %). 

RMN X H, DMSOd 6 (ppm) : 1,56-1,57 (m, 4H) ; 1,64-1,65 (m, 
2H) ; 3,60-3,63 (m, 4H) ; 7,45 (d, 1H) ; 7,77 (d, 1H) ; 8,00 (d, 2H) ; 8,27 (d, 
2H). 

15 Fyemple 143C - [5-(4-amino-phenyl)-thiophen-2-yl]-piperidin-l-yl- 
methanone 

Le compose 143C a ete synthetise a partir du compose 143B 
(0,10 g, 0,316 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du 
compose 50B. le compose 143C est isole sous la forme d'un sirop (0,040 g, 
20 44%) 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 1,54-1,55 (m, 4H) ; 1,62-1,64 (m, 
2H) ; 3,59-3,62 (m, 4H) ; 5,44 (s, 2H) ; 6,59 (d, 2H) ; 7,17 (d, 1H) ; 7,27 (d, 
1H) ; 7,35 (d, 2H). 

Spectre de masse (ESI+ ) : m/z 287 (M+H + ). 



25 



Exemple 143D - 4-[5-({4-[5-(piperidine-l-carbonyl)-thiophen-2-yl]- 
phenylamino}-methyl)-imidazol-l-ylmethyl]-benzonitrile 

Le compose 143D a ete synthetise a partir du compose 143C 
(0,370 g, 1,29 mmol) et du compose 1C (0,27 g, 1,29 mmol) selon les 
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conditions decrites pour le compose ID. Le compose 143D est isole sous la 
forme d'une mousse jaune (0,39 g, 64%). 

Fvemole 143 - /V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-yimethyl]-/V-{4-[5- 
5 ( P iperidine-l-carbonyl)-thiophen-2-yl]-phenyl}-benzamide 

Le compose 143 a ete synthetise a partir du compose 143D 
(0,060 g, 0,124 mmol) en solution dans le CH 2 CI 2 (2 ml) en presence de 
resine PS-DIEA (0,112 g, 3,33 mmol/g, 0,37 mmol), traite par le chlorure de 
benzoyle (0,019 ml, 0,16 mmol). Apres 17 heures d'agitation a temperature 
io ambiante le milieu reactionnel est traite par de la resine PS-Trisamine 
(0,36 g, 4,39 mmol/g, 0,49 mmol). Apres 5 heures d'agitation a temperature 
ambiante, le milieu est filtre et les resines sont lavees avec du CH 2 CI 2 (4x). Le 
filtrat est evapore a sec. Le sirop obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice, eluee par un gradient CH 2 CI 2 / Methanol (100/0 a 80/20). 
1 5 Le produit 143 est isole sous la forme d'un sirop (0,028 g, 80 %). 
Spectre de masse (ESI+ ) : m/z 586 (M+H + ). 



Fxemple 145 

5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
2 o thiophene-2-carboxylic acid cyclohexylamide 
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Fypm ple 145A - Dibenzyl-(4-bromo-phenyl)-amine 

La 4-Bromo-phenylamine (5 g, 29,06 mmol) en solution dans le 
DMF (59 ml) en presence de K 2 C0 3 (20,05 g, 145,3 mmol) est traitee par le 
bromure de benzyle (17,3 ml, 145,3 mmol) puis le milieu est chauffe a 80°C. 
5 Apres 22 heures d'agitation le milieu reactionne! est diluS a I'acetate d'ethyle, 
lave a I'eau puis avec une solution saturee de NaCI. La phase organique est 
sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et evaporee a sec. Le sirop obtenu est purifte par 
chromatographie sur colonne de silice, eluee par un melange Ether de 
petrole / CH 2 CI 2 8/2. Le compose 145A est isole sous la forme de cristaux 

10 blancs (9,87 g, 96 %). 

RMN 1 H, DMSOds (ppm) : 4,69 (s, 4H) ; 6,59 (d, 2H) ; 7,19-7,24 

( m, 8H) ; 7,31-7,34 (m, 4H). 

Evemple 145B - 5-bromo-thiophene-2-carboxylic acid methyl ester 
15 Le compose 145B a ete synthetise a partir de I'acide 5-bromo- 

thiophene-2-carboxylique (10 g, 48,19 mmol) selon les conditions decrites 
pour la preparation du compose 1A. Le produit 145B est isole sous la forme 
d'une poudre blanche (10,17 g, 95 %). 

RMN X H, DMSO-de (ppm) : 3,83 (s, 3H) ; 7,37 (d, 1H) ; 7,64 (d, 

20 1H). 

Exemole 145C - 5-(4-dibenzylamino-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid 
methyl ester 

Le compose 145C a ete synthetise a partir de compose 145A 
25 (7,25 g, 20,58 mmol) traite par le compose 145B (4,54 g, 20,58 mmol) selon 
les conditions decrites pour la preparation du compose 143B. Le compose 
145C est isole sous la forme de cristaux jaunes (6,65 g, 41 %). 

RMN H DMSO-de (ppm) : 3,79 (s 7 3H) ; 4,78 (s, 4H) ; 6,72 (d, 
2H) ; 7,25-7,27 (m, 6H) ; 7,31-7,36 (m, 5H) ; 7,48 (d, 2H) ; 7,70 (d, 1H). 
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Exemple 145D - 5-(4-amino-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid methyl ester 
Le compose 145C (1,7 g, 4,11 mmol) en solution dans un melange 
d'ethanol (30 ml) et de THF (40 ml), en presence d'acide acetique (65 ml), 

5 est traite par mydroxyde de palladium (2,3 g, 3,29 mmol) en presence 
d'hydrogene sous pression (35 psi). Apres 20 heures d'agitation le milieu 
reactionnel est filtre sur celite. La celite est lavee au CH 2 CI 2 , au methanol et 
au THF. Les phases organiques sont rassemblees et evaporees a sec. Le 
sirop obtenu est purine par chromatographic sur colonne de silice eluee par 

io un melange Ether de petrole / CH 2 CI 2 1/1. Le produit 145D est isole sous la 
forme de cristaux beiges (1,39 g, 72 %). 

RMN *H, DMSO-de (ppm) : 3,80 (s, 3H) ; 5,58 (s, 2H) ; 6,60 (d, 
2H) ; 7,30 (d, 1H) ; 7,42 (d, 2H) ; 7,70 (d, 1H). 

15 Exemple 145E - 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-amino}- 
phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid methyl ester 

Le compose 145E a ete synthetise a partir du compose 145D 
(1,38 g, 5,91 mmol) et du compose 1C (1,25 g, 5,91 mmol) selon les 
conditions decrites pour la preparation du compose ID. Le produit 145E est 
20 isole sous la forme d'un sirop (1,53 g, 60 %). 

RMN 1 H, DMSO-ds (ppm) : 3,81 (s, 3H) ; 4,12 (d, 2H) ; 5,37 (s, 
2H) ; 6,41 (t, 1H) ; 6,55 (d, 2H) ; 6,94 (s, 1H) ; 7,24 (d, 2H) ; 7,32 (d, 1H) ; 
7,43 (d, 2H) ; 7,71 (d, 1H) ; 7,76 (s, 1H) ; 7,80 (d, 2H). 

25 Exemple 145F - 5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid methyl ester 

Le compose 145F a ete synthetise a partir du compose 145E 
(0,44 g, 1,03 mmol) et du chlorure de benzoyle (0,96 ml, 8,24 mmol) selon 
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les conditions decrites pour la preparation du compose IE. Le produit 145F 
est isole sous la forme d'une mousse blanche (0,47 g, 87 %). 

RMN % DMSO-de (ppm) : 3,82 (s, 3H) ; 5,05 (s, 2H) ; 5,42 (s, 
2H) ; 6,74 (s, 1H) ; 6,96 (d, 2H) ; 7,12-7,17 (m, 2H) ; 7,19-7,21 (m, 4H) ; 
5 7,24-7,28 (m, 1H) ; 7,54-7,56 (m, 3H) ; 7,76-7,77 (m, 2H) ; 7,82 (d, 2H). 

Spectre de masse (APCI+ ) : m/z 533 (M+H + ). 

Fypmple 145G - 5-(4-{benzoyK3-(4-cyano-benzyl)-3//- imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic 
io Le compose 145G a ete synthetise a partir du compose 145F 

(0,47 g, 0,895 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du 
compose IF. Le produit 145G est isole sous la forme d'un sirop (0,43 g, 
92 %). 

RMN 1 H, DMSO-ds (ppm) : 5,04 (s, 2H) ; 5,42 (s, 2H) ; 6,75 (s, 
15 1H) ; 6,96 (d, 2H) ; 7,12-7,13 (m, 2H) ; 7,17-7,19 (m, 2H) ; 7,22-7,26 (m, 
2H) ; 7,48-7,54 (m, 3H) ; 7,66 (d, 1H) ; 7,82 (d, 2H) ; 7,94 (s, 2H) ; 13,14 

(large s, 1H). 

Spectre de masse (ESI- ) : m/z 517 (M-H + ). 



20 



Fxemple 145 - 5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid cyclohexylamide. 

Le compost 145 a ete synthetise a partir du compose 145G 
(0,05 g, 0,096 mmol) et de la cyclohexylamine (0,0642 mmol) selon les 
conditions decrites pour la preparation du compose 1. Le produit 145 est 
2 5 isole sous la forme d'un sirop (0,013 g, 34 %). 

Spectre de masse (ESI+ ) : m/z 600(M+H + ). 
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Fypmples 146 a 148 

Les composes 146 a 148 ont ete synthetases a partir du compose 
145G (0,05 g, 0,096 mmol) et de differentes amines (0,0642 mmol) selon les 
conditions utilisees pour la preparation du compose 145. 




Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


146 


x r — 


5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid (thiophen- 
2-ylmethyl)-amide 


614 


147 


CH, 


5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid ethylamide 


546 


148 




5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid 
diethylamide 


546 



Xx represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 



10 



WO 03/099812 



PCT/FR03/01567 



95 

Exemple 149 

5-K4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(3-fIuoro-ben2oyl)- 
amino]-phenyl}-thiophene-2-carboxylic acid (thiophen-2-ylmethyl)-amide 




5 Exemple 149A - 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]-(3-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-thiophene-2-carboxylic acid methyl ester 

Le compose 149A a ete synthetise a partir du compose 145E 
(0,44 g, 1,03 mmol) et du chlorure 3-fluoro-benzoyle (1 ml, 8,24 mmol) 
selon les conditions decrites pour la preparation du compose IE. Le produit 
10 149A est isole sous la forme d'une mousse blanche (0,44 g, 78 %). 

RMN U DMSOde (ppm) : 3,82 (s, 3H) ; 5,03 (s, 2H) ; 5,42 (s, 
2H) ; 6,93 (d, 2H) ; 7,01 (d, 2H) ; 7,10 (t, 1H) ; 7,19-7,25 (m, 3H) ; 7,57- 
7,59 (m, 4H) ; 7,77-7,78 (m, 2H) ; 7,82 (d, 2H). 

Spectre de masse (ESI+ ) : m/z 551 (M+H + ). 

15 

Exemple 149B - 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(3-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-thiophene-2-carboxylic acid 

Le compose 149B a ete synthetise a partir du compose 149A 
(0,44 g, 0,804 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du 
20 compose IF. Le produit 149B est isole sous la forme d'un sirop (0,38g, 
90 %). 
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RMN X H, DMSO-de (ppm) : 5,03 (s, 2H) ; 5,45 (s, 2H) ; 6,92 (d, 
2H) ; 7,0 (d, 2H) ; 7,11 (t, 1H) ; 7,20-7,25 (m, 3H) ; 7,35-7,59 (m, 3H) ; 
7,65 (d, 1H) ; 7,79 (s, 1H) ; 7,83 (d, 2H) ; 7,95( s, 1H) ; 13,20 (large s, 1H). 

Spectre de masse (ESI- ) : m/z 536 (M-H + ). 

5 

Exemple 149 - 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(3-fIuoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-thiophene-2-carboxylic acid (thiophen-2-ylmethyl)- 
amide 

Le compose 149 a ete synthetase a partir du compose 149C 
10 (0,05 g, 0,093 mmol) et de thiophen-2-yl-methylamine (0,0621 mmol) selon 
les conditions decrites pour la preparation du compose 1. Le produit 149 est 
isole sous la forme d'un strop (0,021 g, 54 %). 

Spectre de masse (ESI+ ) : m/z 632 (M+H + ). 



15 Exemple 150 

5.(4.{[3.(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 

amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid cyclohexylamide 




Exemple 150A - 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
20 cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid methyl 
ester 

Le compose 150A a ete synthetise a partir du compose 145E 
(0,44 g, 1,03 mmol) et du chlorure de cydohexanoyle (1,1 ml, 8,24 mmol) 
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selon les conditions decrites pour la preparation du compose IE. Le produit 
150A est isole sous la forme d'une mousse blanche (0,38g, 69 %). 

RMN 1 H, DMSOd 6 (ppm) : 0,85-0,91 (m, 2H) ; 1,03-1,09 (m, 
1H) ; l,30(q, 2H) ; 1,49-1,58 (m, 6H) ; 3,85 (s, 3H) ; 4,77 (s, 2H) ; 5,31 (s, 
5 2H) ; 6,55 (s, 1H) ; 7,15(d, 2H) ; 7,20 (d, 2H) ; 7,68 (d, 1H) ; 7,75-7,83 (m, 
6H). 

Spectre de masse (ESI+ ) : m/z 538 (M+H + ). 

Fvemple 150B - 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
10 cyclohexanecarbonyl-amlno}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid 

Le compose 150B a ete synthetise a partir du compose 150A 
(0,38 g, 0,71 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du 
compose IF. Le produit 150B est isole sous la forme d'un sirop (0,34 g, 
91 %). 

15 RMN U DMSO-ds (ppm): 0,85-0,91 (m, 2H) ; 1,03-1,09 (m, 1H) ; 

1,24-1,33 (m, 2H) ; 1,49-1,58 (m, 5H) ; 2,05 (t, 1H) ; 4,77 (s, 2H) ; 5,31 (s, 
2H) ; 6,56 (s, 1H) ; 7,13 (d, 2H) ; 7,21 (d, 2H) ; 7,64 (d, 1H) ; 7,72-7,76 (m, 
4H) ; 7,82 (d , 2H) ; 7,95 (s, 1H) ; 13,23 (large s, 1H). 
Spectre de masse (ESI- ) : m/z 523 (M-H + ). 

20 

Exemple 150 - 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid 

cyclohexylamide 

Le compose 150 a ete synthetise a partir du compose 150C 
25 (0,05 g, 0,095 mmol) et de la cyclohexylamine (0,0635 mmol) selon les 
conditions decrites pour la preparation du compose 1. Le produit 150 est 
purine par HPLC preparative (da, 25 x 100 mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, 
gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 100/0 a 0/100 % en 15 min) et isole 
sous la forme d'un sel de trifluoroacetate (0,010 g, 22 %). 
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Spectre de masse (ESI+ ) : m/z 606 (M+H + ). 

Fvpm ples 151 a 153 

Les composes 151 a 153 ont ete synthetises a partir du compose 
150C (0,05 g, 0,095 mmol) et de differentes amines (0,0635 mmol) selon les 
conditions utilisees pour la preparation du compose 150. 




Exemple 


Rl 


Norn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


151 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 

amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic 
acid (thiophen-2-ylmethyl)-amide 


620 


152 


CH, 

x,w 3 


5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 

4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic 
acid ethylamide 


552 


153 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol- 

4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic 
acid dimethylamide 


552 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 
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15 



Exemple 154 

5-(4^butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazoM-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid cyclohexylamide 





5 Exemple 154A - 5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid methyl ester 

Le compose 154A a ete synthetise a partir du compose 145E 
(0,44 g, 1,03 mmol) et du chlorure de n-butanoyle (0,85 ml, 8,24 mmol) 
selon les conditions decrites pour la preparation du compose IE. Le produit 
10 154A est isole sous la forme d'une mousse blanche (0,47 g, 92 %). 

RMN 1 H, DMSO-d 5 (ppm): 0,71 (t, 3H) ; 1,43 (q, 2H) ; 1,83-1,91 
(m, 2H) ; 3,85 (s, 3H) ; 4,80 (s, 2H) ; 5,32 (s, 2H) ;6,59 (s, 1H) ; 7,12 (d, 
2H) ; 7,22 (d, 2H) ; 7,66 (d, 1H) ; 7,73-7,76 (m, 3H) ; 7,82-7,84 (m, 3H) 

Spectre de masse (ESI+ ) : m/z 499 (M+H + ). 



Exemple 154B - 5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3A/-imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid 

Le compose 154B a ete synthetise a partir du compose 154A 
(0,47 g, 0,94 mmol) selori les conditions decrites pour la preparation du 
20 compose IF. Le produit 154B est isole sous la forme d'un sirop (0,35 g, 
77 %). 

RMN 1 H, DMSO-ds (ppm) : 0,73 (t, 3H) ; 1,41 (q, 2H) ; 1,91 (t, 
2H) ; 4,80(s, 2H) ; 5,32 (s, 2H) ; 6,59 (s, 1H) ; 7,11 (d, 2H) ; 7,22 (d, 2H) ; 
7,61 (d, 1H) ; 7,70-7,73 (m, 2H) ; 7,76 (s, 1H) ; 7,82 (d, 2H) ; 7,95 (s, 1H). 
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Spectre de masse (ESI- ) : m/z 483 (M-H + ). 

Fxemple 154 - 5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethylJ- 
amino}-phenyl)-thiophene-2carboxylic acid cyclohexylamide 

5 Le compose 154 a ete synthase a partir du compose 154C 

(0,05 g, 0,103 mmol) et de la cyclohexylamine (0,0687 mmol) selon les 
conditions d(§crites pour la preparation du compose 1. Le produit 154 est 
purifie par HPLC preparative (d 8 , 25 x 100 mm, debit 30 ml/min, X 230 nm, 
gradient H 2 0/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) 100/0 a 0/100 % en 15 min) et isole 

10 sous la forme d'un sel de trifluoroacetate (0,026 g, 55 %). 

Spectre de masse (ESI+ ) : m/z 566 (M+H + ). 

Fypm ples 155 a 157 

Les composes 155 a 157 ont ete synthases a partir du compose 
15 154C (0,05 g, 0,103 mmol) et de differentes amines (0,0687 mmol) selon les 
conditions ublisees pour la preparation du compose 150. 




Exemple 


Rl 


Norn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


155 




5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid (thiophen- 
2-ylmethyl)-amide 


580 
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156 



CH, 



5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3#- 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid ethylamide 



512 



157 



V H J C v 
Xi— CH, v 



5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid 
dimethylamide 



512 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 



Exemple 158 

5 4-{5-[(cyclohexylmethyl-{4-[5-(4-methyl-piperazine-l-carbonyl)-furan-2-yl]- 
ph^nyl}-amino)-methyl]-imidazol-l-ylmethyl}-benzonitrile 




Exemple 158A - 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

io Le compose 158A est prepare a partir de llntermediaire ID (1,5 g, 

3,63 mmol) en presence d'acide acetique (1,45 ml, 36,30 mmol) et de 
cyclohexanecarboxaldehyde (2,19 ml, 18,15 mmol) traite par le NaBH(OAc) 3 
(3,92 g, 18,51 mmol) a 60°C selon les conditions utilisees pour la preparation 
du produit 23A. Le sirop obtenu est purifie par chromatographic sur colonne 

15 de silice, eluee par un melange CH 2 CI 2 / Acetone 2/1. Le produit 158A est 
isole sous forme d'un sirop (1,48 g, 80%). 
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Eyemole 158B - 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3Mimidazol-4-ylmethyl]-amino}- 

phenyl)-furan-2-carboxylic acid 

Le compose 158A (0,36 g, 0,708 mmol) en solution dans le THF 
(2,5 ml) est traite par LiOH 1M (1,4 ml ; 1,4 mmol) a temperature ambiante, 
5 selon les conditions utilisees pour la preparation du produit IF. Le produit 
158B est recupere sous forme d'un sirop (0,355g, 100%). 

HPLC Cis 50mm, 4,6mm, 5pm debit 2,5 ml/min, □ 220 nm, 
gradient eau/ CH 3 CN (+ 0,05% TFA) del00/0 a 0/100 % en 8 min: Purete 
91%, Tr 5,93 min. 

10 

Exemple 158 - 4-{5-[(cyclohexylmethyl-{4-[5-(4-methyl-piperazine-l- 
carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amino)-methyl]-imidazol-l-ylmethyl}- 

benzonitrile 

Le compose 158B (0,070 g, 0,142 mmol) en solution dans le DMF 
15 (4,5 ml) est mis en presence de resine PS-carbodiimide (0,157 g, 
l,20mmol/g, 0,189 mmol) et d'HOBt (0,576 g, 0,142 mmol). Apres 30 
minutes d'agitation a temperature ambiante, de la 1-methyl-piperazine (104 
pi, 0,0946 mmol) est additionnee. Apres 24 heures, le milieu reactionnel est 
traite avec de la resine MP-carbonate (0,147 g, 3,19 mmol/g, 0,473 mmol) 
20 en presence de CH 2 CI 2 (3 ml), a temperature ambiante. Apres 17 heures, le 
milieu est filtre et les resines sont lavees avec CH 2 CI 2 (3x) et DMF(3x). Les 
filtrats sont rassembles et evapores a sec. Le sirop obtenu est purifie par 
HPLC preparative, eluee par un gradient eau (+0,1% HCI)/acetonitrile 0% a 
100% en 20 min. Le produit 158, sous forme de sel de chlorhydrate, est 
25 evapore a sec et lyophilise pour donner un solide brun (0,031 g, 57%). 
Spectre de masse (ESI+) : m/z 577 (M+H + ) 
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Fypm ples 159 a 163 

Les composes 159 a 163 ont ete synthases a partir du compose 
158B (0,070 g, 0,142 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation 
du compose 158 sous forme de chlorhydrate. 

p , 



5 



Exemple 


R1R2 


Norn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


159 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amirio}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2- 
pyridin-2-yl-ethyl)-amide 


599 


160 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
(pyridin-4-ylmethyl)-amide 


585 


161 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexylm4thyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
(pyridin-3-ylmethyl)-amide 


585 


162 


i 


5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3#imidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexylmethyl-amino}- 
phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2- 


591 
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dimethylaminoethyl)-amide 




163 


/ \ 

\ f \_n 

\ 


4-(5-{[cyclohexylm&hyl-(4-{5-[4-(2- 
dimethylamino-ethyl)-piperazine-l- 
carbonyl]-furan-2-yl}-phenyl)-amino]- 
methyl}-imidazol-l-ylmethyl)- 
benzonitrile 


634 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif R1R2 sur la 



molecule mentionnee. 

Exemole 164 
5 /^[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4^ 

ethyl)-piperazine-l-carbonyl]-furan-2-yl>-phenyl)-butyramide 

\ 




Exemole 164A - 5-(4-{bub/ryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

10 Le compose 164A est prepare a partir de Hntermediaire ID (lg, 

2,42 mmol) en presence de pyridine (19 ml) et du chlorure de butanoyle 
(2 ml, 19,36 mmol) a temperature ambiante selon les conditions utilisees 
pour la preparation du produit IE. Le sirop obtenu est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice, eluee par un melange CH2Cl2/Acetone 

15 2/1. Le produit 164A est isole sous la forme d'un sirop (0,80 g, 69 %). 
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FYPmole 164B - 5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylm6thyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylicacid 

Le compose 164A (0,80 g, 1,67 mmol) en solution dans le THF 
5 (5,9 ml) est traite par LIOH 1M (6,6 ml, 6,68 mmol) a temperature ambiante, 
selon les conditions utilisees pour la preparation du produit IF. Le produit 
164B est recupere sous la forme d'un sirop (0,62 g, 79 %). 

HPLC da 50mm, 4,6mm, 5pm, debit 2,5 ml/min, X 220 nm, 
gradient eau/ CH 3 CN (+ 0,05% TFA) del00/0 a 0/100 % en 8 min: Purete 
10 85% 

Exemple 164 - /V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]-/^(4-{5-[4-(2- 
dimethylamino-ethyl)-piperazine-l-carbonyl]-furan-2-yl}-phenyl)-butyramide 
Le compose 164B (0,077 g, 0,165 mmol) en solution dans le DMF 
(5,3 ml) est mis en presence de resine PS-carbodiimide (0,157 g, 

15 l,20mmol/g, 0,22 mmol) et dTHOBt (0,025 g, 0,187 mmol). Apres 
30 minutes d'agitation a temperature ambiante, le milieu est traite avec de la 
dimethyl-(2-piperazin-l-yl-ethyl)-amine (0,017 g, 0,110 mmol). Apres 
24 heures d'agitation, le milieu reactionnel est traite avec de la resine 
MP-carbonate (0,172 g, 3,19 mmol/g, 0,55 mmol) en presence de CH 2 CI 2 

20 (3 ml), a temperature ambiante pendant 17 heures. Le milieu est filtre et les 
resines sont lavees avec du CH 2 CI 2 (3x) et du DMF (3x). Les filtrats sont 
rassembles et evapores a sec. Le sirop obtenu est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice (combiflash) eluee par un gradient 
a-fcCVMeOH 100/0 a 80/20 en 10 min. Le produit, sous forme de base, est 

25 salifie par addition d'acide chlorhydrique puis lyophilise. Le produit 164 est 
recupere sous forme de mousse (0,011 g, 18 %). 

Spectre de masse (ESI+) : m/z 608 (M+H + ) 
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Fwm ples 165 a 170 

Les composes 165 a 170 ont ete synthetases a partir du compose 
164B (0,077 g, 0,165 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation 
du compost 164 sous forme de chlorhydrate. 




Exemple 




Rl 


Norn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


165 






5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl- 
ethyl)-amide 


573 


166 


xf 




5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carboxylic acid (pyridin-4- 
ylmethyl)-amide 


559 


167 






5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3M 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carboxylic acid (pyridin-3- 
ylmethyl)-amide 


559 


168 






5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 


559 
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furan-2-carboxylic acid (pyridin-2- 
ylmethyl)-amide 




169 




5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-l- 
yl-ethyl)-amide 


565 


170 


N — ' 
/ 


5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carboxylic acid (2- 
dimethylamino-ethyl)-amide 


539 

c n ...... I-, 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 



Exemole 171 

/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-yv-(4^5-[4-(2-dimethylamino- 
ethyl)-piperazine-l-carbonyl]-furan-2-yl}-phenyl)-benzamide 




Exemple 171A - 5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]- 
amino>-phenyl)-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

Le compose 171A est prepare a partir de llntermediaire ID (lg, 
2,42 mmol) en presence de pyridine (17 ml) et du chlorure de benzoyle 
(2,25 ml, 19,36 mmol) a temperature ambiante selon les conditions utilisees 
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pour la preparation du produit IE. Le sirop obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice, <§luee par un melange CHzCI^Acetone 
2/1. Le produit 171A est isole sous la forme d'un sirop (1,11 g, 88 %). 

5 Exemple 171B - 5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid 

Le compose 171A (l,10g, 2,13 mmol) en solution dans le THF 
(7,5 ml) est traite par LiOH (1M) (8,5 ml, 8,52 mmol) a temperature 
ambiante, selon les conditions utilisees pour la preparation du produit IF. Le 
10 produit 170B est isole sous la forme d'un sirop (0,927 g, 87 %). 

HPLC Cis 50mm, 4,6mm, 5pm, debit 2,5 ml/min, X 220 nm, 
gradient eau/ CH 3 CN (+ 0,05 % TFA) del00/0 a 0/100 % en 8 min: Purete 
85% 

15 Exemple 171 - /V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]-/V-(4-{5-[4-(2- 
dimethylamino-ethyl)-piperazine-l-carbonyl]-furan-2-yl}-phenyl)-benzamide 

Le compose 171B (0,116 g, 0,231 mmol) en solution dans le DMF 
(5,3 ml) est mis en presence de resine PS-carbodiimide (0,256 g, 
l,20mmol/g, 0,308 mmol) et d'HOBt (0,035 g, 0,261 mmol) pendant 

20 30 minutes puis traite avec la dimethyl-(2-piperazin-l-yl-ethyl)-amine 
(0,024 g, 0,154 mmol) et agite a temperature ambiante pendant 24 heures. 
Le milieu reactionnel est ensuite traite avec de la resine MP-carbonate 
(0,241 g, 3,19mmol/g, 0,77 mmol) dans le CH 2 CI 2 (3 ml) puis agite a 
temperature ambiante pendant 17 heures. Le milieu est filtre et les resines 

25 sont lavees avec du CH 2 CI 2 (3x) et du DMF (3x). Les filtrats sont rassembles 
et evapores a sec. Le sirop obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (combiflash) eluee par un gradient CH^I^MeOH 100/0 a 
80/20 % en 10 min. Le produit 171, sous forme de base, est salifie avec de 
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I'acide chlorhydrique puis lyophilise pour donner une mousse (0,010 g, 
11 %). 

Spectre de masse (ESI+) : m/z 642 (M+H + ) 



5 Fvem ples 172 a 178 

Les composes 172 a 178 ont ete synthases a partir du compose 
171B (0,077 g, 0,165 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation 
du compose 171 sous forme de chlorhydrate. 




Exemple 


R1R2 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


172 


<_/ N - 


/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyl]-/V-{4-[5-(4-methyl- 
piperazine-l-carbonyl)-furan-2-yl]- 
phenyl}-benzamide 


585 


173 




5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl- 
ethyl)-amide 


607 


174 




5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carboxylic acid (pyridin-4- 
ylmethyl)-amide 


593 
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175 




5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carboxylic acid (pyridin-3- 
ylmethyl)-amide 


593 


176 




5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazoM-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carboxylic acid (pyridin-2- 
ylmethyl)-amide 


593 


177 


/ 


5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carboxylic acid (2- 
dimethylamino-ethyl)-amide 


573 


178 




5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
furan-2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-l- 
yl-ethyl)-amide 


599 



Xi represents le(s) point(s) d'attachement du motif RiR 2 sur la 
molecule mentionnee. 
Exemple 179 

Cyclohexane carboxylic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]-(4- 



5 {5-[4-(2-dimethylamino-ethyl)-piperazine-l-carbonyl]-furan-2-yl}-phenyl)- 
amide 
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Le compose IF (0,103 g, 0,203 mmol) en solution dans le DMF 
(5,3 ml) est mis en presence de resine PS-carbodiimide (0,225 g, 
l,20mmol/g, 0,270 mmol) et dUOBt (0,031 g, 0,229 mmol) pendant 
30 minutes puis trait* avec la dim*thyl-(2-piperazin-l-yl-ethyl)-amine 

5 (0,021 g, 0,135 mmol) et agite a temperature ambiante pendant 24 heures. 
Le milieu reactionnel est ensuite traite avec de la resine MP-carbonate 
(0,211 g, 3,19mmol/g, 0,67 mmol) dans le CH 2 CI 2 (3 ml) et agite a 
temperature ambiante pendant 17 heures. Le milieu est filtre et les resines 
sont lavees avec du CH 2 CI 2 (3x) et du DMF (3x). Les filtrats sont rassembles 

io et evapores a sec. Le sirop obtenu est purine par chromatographie sur 
colonne de silice (combiflash) eluee par un gradient CH^I^MeOH 100/0 a 
80/20 % en 10 min. Le produit 179, sous forme de base, est salifie avec de 
I'acide chlorhydrique puis lyophilise pour donner une mousse (0,010 g, 9 %). 



Fyem ples 180 a 185 

Les composes 180 a 185 ont ete synthases a paru'r du compose 
IF (0,103 g, 0,203 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation du 
compose 179 sous forme de chlorhydrate. 



Spectre de masse (ESI+) : m/z 648 (M+H + ) 



15 



20 
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Exemple 


Ri 


Norn des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


180 




1 


5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol- 

4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
(2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 


613 


181 




5-(4-{[3-(4rcyano-benzyl)-3/fimidazol- 

4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
(pyridin-4-ylmethyl)-amide 


599 


182 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 

4-ylmethyl]-cydohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
(pyridin-3-ylmethyl)-amide 


599 


183 






5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 

4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
(pyridin-2-ylmethyl)-amide 


599 


184 


N 
/ 


5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol- 

4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
(2-dimethylamino-ethyl)-amide 


579 


185 




5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/ilmidazol- 

4-ylmethy!]-cyclohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid 
(2-pyrrolidin-l-yl-ethyl)-amide 


605 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif Ri sur la 
molecule mentionnee. 
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Exemple 186 

N.(4-{5-[4-(2-dimethylamino-ethyl)-piperazine-l-carbonyl]-furan-2-yI}- 
phenyl)-N-(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)-butyramide 



Exemple 186A - 5-{4-[(l-methyl-l//-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

L'exemple 186A est prepare a partir du 1-methyl-l/f 
benzoimidazole-2-carboxaldehyde (4,61 g, 28,79 mmol) et du compose IB 
10 (6,25 g, 28,79 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation de 
llntermediaire ID a partir de IB. Le sirop obtenu est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice eluee par un gradient ChfeCVAcetone 
9/1 puis 1/1. Le produit 186A est isole sous forme de sirop (5,27 g, 49 %). 

15 Exemple 186B - 5-{4-[butyryl-(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)- 

amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid methyl ester 

L'exemple 186B est prepare a partir du compose 186A (1,5 g, 

4,16 mmol) et de chlorure de butanoyle (3,45 ml, 33,3 mmol) selon les 

conditions utilisees pour la preparation du produit IE. Le sirop obtenu est 
20 purifie par chromatographie sur colonne de silice, eluee par un melange 

CH 2 CI 2 / Acetone 5/1. Le produit 176B est isole sous la forme d'une mousse 

beige (1,59 g, 89 %). 




Spectre de masse (ESI+) : m/z 432 (M+H + ) 
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Fvpmnle 186C - 5K4-[butyryKl-methyl-lMbenzoimidazol-2-ylmethyl)- 
amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid 

Le compose 186B (1,58 g, 3,67 mmol) en solution dans le THF 
(13 ml) est traite par UOH (1M) (14,7 ml, 14,7 mmol) a temperature 
5 ambiante, selon les conditions utilisees pour la preparation du produit IF. Le 
produit 186C est isole sous la forme d'un sirop (1,46 g, 95 %). 

RMN 1 H / DMSO-d 6 (ppm): 0,79 (t, 3H) ; 1,47 (m, 2H) ; 2,09 (large 
s, 2H) ; 3,76 (s, 3H) ; 5,17 (s, 2H) ; 7,10 (d, 1H) ; 7,12 (t, 1H) ; 7,21 (m, 
2H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7,50 (d, 1H) ; 7,53 (d, 1H) ; 7,80 (d, 2H). 
10 Spectre de masse (ESI +) : m/z 418 (M+H + ). 

FYPmole 186 - N-(4-{5-[4-(2-dimethylamino-ethyl)-piperazine-l-carbonyl]- 
furan-2-yl>-phenyl)-N-(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)-butyramide 

L'exemple 186 est prepare a partir du compose 186C (0,18 g, 
15 0,431 mmol) et de la dimethyl-(2-piperazin-l-yl-ethyl)-amine (0,045 g, 
0,287 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de l'exemple 
179. Le produit 186, sous forme de base, est salifie avec de I'acide 
chlorhydrique puis lyophilise pour donner une mousse (0,035 g, 20 %). 
Spectre de masse (ESI+) : m/z 557 (M+H + ) 



Fvpm ple 187 a 193 

Les composes 187 a 193 ont ete synthases a partir du compose 
186C (0,18 g, 0,431 mmol) et differentes amines (0,287 mmol) selon les 
conditions decrites pour la preparation du compose 186 sous forme de 
25 chlorhydrate. 
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Exemple 


R1R2 


Norn des composes < 


Spectre I 
rla masse 1 

(M+H)+J 


187 


cr 


N-{ l-methyl-1 /y-t>enzoimidazol-2- 

ylmethyl)-N-{4-[5-(4-methyl- 
piperazine-l-carbonyl)-furan-2-yl]- 
phenyl}-butyramide 


500 


188 




5-{4-[butyryl-(l-methyl-l//- 
benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic add (2- 
pyridin-2-yl-ethyl)-amide 


522 j 


189 




5-{4-[butyryl-(l-methyl-lA/- 
benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
(pyridin-2-ylmethyl)-amide 


508 1 


190 




5-{4-[butyryl-(l-methyl-l//- 
benzoimidazo!-2-ylmethyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
(pyridin-4-ylmethyl)-amide 


508 J 


191 




5-{4-[butyryl-(l-methyl-lA/- 
benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid 
(pyridin-3-ylmethyl)-amide 


508 | 
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192 




5-{4-[butyryl-(l-methyl-l//- 
benzoimidazol-2-ylmethyl>amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2- 

dimethylamino-ethyl)-amide 



488 



193 



o 



5-{4-[butyryl-(l-methyl-l//- 
benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2- 

pyrrolidin-l-yl-ethyl)-amide 



514 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du motif RiR 2 sur la 
molecule mentionnee. 

Fypm ples 194 a 200 

5 Exem ple 194A - 5-{4-[benzoyl-(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)- 
amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid 

Le compose 194A est prepare a partir du compose 186A (1,5 g, 
4,16 mmol) et du chlorure de benzoyle (3,85 ml, 33,3 mmol) suivi d'une 
saponification de I'ester methylique selon les conditions decrites pour la 
10 preparation du compose 186. Le compose 194A est obtenu sous la forme 
d'un sirop (1,071 g, 51 % pour les 2 etapes). 

RMN H DMSO-de (ppm): 3,85 (s, 3H) ; 5,38 (s, 2H) ; 6,97 (d, 
1H) ; 7,09 (d, 1H) ; 7,17 (t, 1H) ; 7,22-7,38 (m, 6H) ; 7,45-7,60 (m, 4H) ; 
7,95 (s, 2H). 



15 



Spectre de masse (ESI +) : m/z 452 (M+H + ). 
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rum ples 194 a 200 

Les exemples 194 a 200 ont ete prepares a partir du compose" 
194A (0,133 g, 0,262 mmol) et de diffdrentes amines (0,175 mmol) selon les 
conditions decrites pour la preparation du compose 186 sous forme de 
5 chlorhydrate. 




Exemple 


R1R2 


Norn des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H)+ 


194 


cr 


Chlorhydrate N-(l-methyl-l//- 
benzoimidazol-2-ylmethyl)-N-{4-[5- 
(4-methyl-piperazine-l-carbonyl)- 

furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 


534 


195 




Chlorhydrate 5-{4-[benzoyl-(l- 
methyl-1 //-benzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid (2-pyridin-2-yl- 
ethyl)-amide 


556 


196 




Chlorhydrate 5-{4-[benzoyl-(l- 
methyl-l/y-benzoimidazol-2- 
ylm&hyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)- 
amide 


542 
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197 



Chlorhydrate 5-{4-[benzoyl-(l- 
methyl-l//-benzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)- 
amide 



542 



198 



199 



Chlorhydrate 5-{4-[benzoyl-(l- 
methyl-l/y-benzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl) 
amide 



CH 3 



Chlorhydrate 5-{4-[benzoyl-(l- 
methyl-1 /y-benzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid (2-dimethylamino- 
ethyl)-amide 



542 



522 



200 



Chlorhydrate 5-{4-[benzoyl-(l- 
methyl-1 /y-benzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 
carboxylic acid (2-pyrrolidin-l-yl- 
ethyl)-amide 



548 



Xi represente le(s) point(s) d'attachement du 
molecule mentionnee. 



motif Ri sur la 



Fyemples 201 a 206 

5 Exemole 201A - 5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(l-methyl-l/f benzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-f>Jran-2-carboxylicacid 

Le compose 201A est prepare a partir du compose 186A (1,5 g, 
4,16 mmol) et du chlorure de cyclohexanoyle (4,45 ml, 33,3 mmol) suivi 
d'une saponification de I'ester methylique selon les conditions decrites pour 
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la preparation du compose 186. Le compose 201A est obtenu sous la forme 
d'un sirop (1,05 g, 56 % pour les 2 etapes). 

RMN X H, DMSO-d 6 (ppm): 0,83-0,95 (m, 2H) ; 1,08-1,42 (m, 4H) ; 
1,49 (large d, 1H) ; 1,51-1,58 (m, 4H) ; 3,84 (s, 3H) ; 5,13 (s, 2H) ; 6,97 (d, 
2H) ; 7,15 (t, 1H) ; 7,21 (t, 1H) ; 7,38 (d, 2H) ; 7,50 (t, 2H) ; 7,73 (d, 2H). 

Spectre de masse (ESI +) : m/z 458 (M+H + ). 



Fvpm ples 201 a 206 

Les exemples 201 a 206 ont ete prepares a partir du compose 
201A (0,100 g, 0,219 mmol) et de differentes amines (0,146 mmol) selon les 
conditions decrites pour la preparation du compose 186 sous forme de 
chlorhydrate. 




Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H)+ 


201 




5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(l- 
methyl- 1 H- benzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan- 
2-carboxylic acid (pyridin-3- 
ylmethyl)-amide 


548 


202 




cyclohexanecarboxylic acid (1- 
methyl-l^benzoimidazol-2- 
ylmethyl)-{4-[5-(4-methyl- 

piperazine-l-carbonyl)-furan-2- 


540 
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yl]-ph6nyl}-amide 




203 




5-{4-[cydohexanecarbonyl-(l- 
m<§thyl-l/fbenzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan- 
2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl- 
ethyl)-amide 


562 


204 




5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(l- 
methyl-l/fbenzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-ph6nyl}-furan- 
2-carboxylic acid (pyridin-2- 
ylmethyl)-amide 


548 


205 




5-<4-[cyclohexanecarbonyl-(l- 
methyl-l/fbenzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan- 
2-carboxylic acid (pyridin-4- 

v/l mpfhv/IVa m i dp 
yiiiituiyij aiiiiuc 


548 


206 




5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(l- 
methyl-1 A/-benzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan- 
2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-l- 
yl-ethyl)-amide 


554 



Xi repr<§sente le(s) point(s) d'attachement du motif R1R2 sur la 
molecule mentionnee. 



Fyemples 207 a 210 

Le compose 145G (0.151 g, 0.291 mmol) en solution dans le 
5 CH2CI2 (3.6 ml), est traite par de I'EDC (0.061 g, 0.32 mmol) et du HOOBt 
(0.052 g, 0.32 mmol) a temperature ambiante pendant 45 minutes. Une 
amine (0.32 mmol) est alors additionnee ainsi que de la DIEA (0.100 ml, 



WO 03/099812 



PCT/FR03/01567 



121 



0.582 mmol). Apres 17 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est dilue au CH 2 CI 2 , lave successivement a la soude 1M et a I'eau. 
La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et evaporee a sec. Le sirop 
obtenu est purifie par chromatographic sur silice, eluee par un gradient 
CH 2 CI 2 / MeOH 100/0 a 80/20 en 13 min. Cette procedure a permis la 
preparation des produits 207 a 210 qui sont isoles sous forme de base puis 
salifies avec de I'acide chlorhydrique et lyophilises. 

P 



H 

N-R1 




Exemple 


Rl 


Norn des composes 


Spectre de 
masse 
fM+HH 


207 




5-(4-{Benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid (2-pyridin- 
2-yl-ethyl)-amide I 


623 


208 




5-(4-{Benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-4- 
ylmethyl)-amide 


609 


209 


a, 


5-(4-{Benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-3- 
ylmethyl)-amide 


609 


210 




5-(4-{Benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-amino>-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-2- 
ylmethyl)-amide 


609 



10 mentionnee. 
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Fypm ples 211 a 214 

Les composes 211 a 214 ont et<§ synthetises a partir du compose 
154B (0.114 g, 0.235 mmol) et de differentes amines (0.258 mmol) selon les 
5 conditions utilisees pour la preparation des composes 207 a 210 . 




Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H)+ 


211 




5-(4-{Butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid (2-pyridin- 
2-yl-ethyl)-amide 


589 


212 




5-(4-{Butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-4- 
ylmethyl)-amide 


575 


213 


a, 

x, 


5-(4-{Butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-3- 
ylmethyl)-amide 


575 


214 


x, 


5-(4-{Butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-2- 
ylmethyl)-amide 


575 



XI represente le(s) point(s) d'attachement du motif Rl sur la molecule 



mentionnee. 



10 



WO 03/099812 



123 



PCT/FR03/01567 

PCT/FRO 3 / u l b b 7 



B<emB!es215a218 

Les composes 215 a 218 ont ete synthases a partir du compose 
150B (0.103 g, 0.96 mmol) et de differentes amines (0.216 mmol) selon les 
conditions utilisees pour la preparation des composes 207 a 210 . 




Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre de 
masse 
(M+HH 


215 




5 -(4-{[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol- 
4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 

amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic 
acid (2-pyridin-2-vl-ethyl)-amide 


629 


216 


Ok 

x, 


5.(4-{[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol- 

4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic 
acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 


615 


217 


a, 

x, 


5.(4.{[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol- 

4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic 
acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 


615 


218 


x, 


5.(4-{[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol- 

4-ylmethyl]-cyclohexanecarbonyl- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic 
acid (pyridin-2-ylmethy!)-amide 


615 




XI represente le(s) point(s) d'attachement du motif Rl sur la moiecuie 



mentionnee. 
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Exemple 219 

5.[4.(Benzoyl-pyridin-3-ylmethyl-amino)-phenyl]-furan-2-carboxylic 
(pyridin-4-ylmethyl)-amide 




5 Exemple 219A - 5-{4-[(Pyridin-3-ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2- 

carboxylic acid methyl ester. 

L'exemple 219A est prepare a partir de la 3-pyridinecarboxaldehyde 
(0.61 ml, 6.45 mmol) et du compose IB (1.4 g, 6.45 mmol) selon les 
conditions decrites pour la preparation de Kntermediaire ID a partir de IB. 
10 Le produit 219A est isole sous forme de cristaux oranges (1.98 g, 99 %). 

Spectre de masse (ESI+) : m/z 309 (M+H+) 

Exemple 219B - 5-[4-(Benzoyl-pyridin-3-ylmethyl-amino)-phenyl]- 
furan-2-carboxylic acid methyl ester. 
15 L'exemple 219B est prepare a partir du compose 219A (0.662 g, 2.15 

mmol) et de chlorure de bezoyle (2.0 ml, 17.18 mmol) selon les conditions 
utilisees pour la preparation du produit IE. Le sirop obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice, eluee par un melange CH2CI2 / 
Acetone 3/1. Le produit 219B est isole sous la forme d'un sirop jaune 
20 (0.84 g, 95%). 

Spectre de masse (ESI+) : m/z 413 (M+H+) 

Exemple 219C - 5-[4-(Benzoyl-pyridin-3-ylmethyl-amino)-phenyl]- 
furan-2-carboxylic acid. 
25 Le compose 219B (0.84 g, 2.037 mmol) en solution dans le THF (7.2 

ml) est traite par une solution 1M de LiOH (8.1 ml, 8.14 mmol) a 
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temperature ambiante. Apres 17 heures d'agitation le milieu reactionnel est 
traite" avec de la resine Dowex 50WX8-100 (3.8 g, 2.66 mmol/g, 10.19 
mmol). Apres 4 h d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel 
est filtr£ et le filtrat evapore a sec pour conduire au compose 219B (0.54 g, 
5 67%). 

RMN U DMSO-d6 (ppm) : 5.15 (s, 2H) ; 6.84 (dd, 2H) ; 7.10 (d, 2H) 
; 7.22-7.30 (m, 3H) ; 7.34 (d, 3H) ; 7.53 (d, 2H) ; 7.72 (d, 1H) ; 8.44 (d, 1H) 
; 8.49 (s, 1H) 

Spectre de masse (ESI-) : m/z 397 (M-H + ) 

10 

Exemple 219 - 5-[4-(Benzoyl-pyridin-3-ylmethyl-amino)-phenyl]-furan- 
2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

Le compose 219 est prepare a partir du compose 219C (0.050 g, 
0.121 mmol) et de pyridin-4-yl-methylamine (0.019 ml, 0.181 mmol) selon 
•15 les conditions utilisees pour la preparation du produit 1 a partir de IF. Le 
sirop obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, eluee par 
un gradient CH 2 CI 2 / MeOH 100/0 a 80/20 en 13 min. Le produit 219 est isole 
sous forme de base (0.033 g, 49%) puis saline avec de I'acide chlorhydrique 
et lyophilise. 

2 o Spectre de masse (ESI+) : m/z 489 (M+H + ) 

Exemples 220 a 223 

Les composes 220 a 221 ont &e synth&ises a partir du compost 
25 219C (0.050 g, 0.121 mmol) et de diffeYentes amines (0.181 mmol) selon les 
conditions utilisees pour la preparation du compose 219. 
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Exemple 


Rl 


Norn des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H)+ 


220 




5-[4-(Benzoyl-pyridin-3-ylmethyl- 
amino)-phenyl]-furan-2-carboxylic acid 
(pyridin-3-ylmethyl)-amide 


489 


221 


a, 

x, 


5-[4-(Benzoyl-pyridin-3-ylmethyl- 
amino)-phenyl]-furan-2-carboxylic acid 
(pyridi n-2-yl methyl)-amide 


489 



XI represente le(s) points) d'attachement du motif Rl sur la molecule 



mentionnee. 

Les derives de la presente invention sont des inhibiteurs de la 
5 prenylation des proteines et plus particulierement de la farnesylation des 
proteines Ras comme le montrent les etudes d'inhibition de la proteine 
farnesyl transferase et de la proteine geranylgeranyl transferase. 

A) Evaluation de I'inhibition de la Proteine Farnesyl Transferase : 

10 Principe : 

La farnesylation du peptide dansyle gCVLS, catalysee par I'enzyme 
proteine Farnesyl Transferase, entraine un changement du spectre 
d'emission du groupe dansyl, et notamment une augmentation de remission 
a 505 nm quand la molecule est excitee a 340 nm. Mesuree au 

15 spectrofluorimetre, cette emission est proportionnelle a I'activite de I'en2yme 
(Pompliano et al v J. Am. Chem. Soc. 1992; 114: 7945-7946). 



Materiel 



WO 03/099812 



PCT7FR03/01567 



127 

Tam pon de reaction : 

55 mM TRIS/HCI pH 7,5; 5,5 mM DTT; 5,5 mM MgCI 2 ; 110 uNI 
ZnCI 2 , 0,22 % B-octyl-B D-glucopyrannoside. 



5 Substrats : 

Farnesyl pyrophosphate (FPP), (Sigma) 

Peptide dansyle" dansyl-GCVLS (Neosystem/Strasbourg, France) 

Enzvme : 

La proline farnesyl transferase est partiellement purifiee a partir 
.0 de cerveau de boeuf par chromatographic d'echange d'ion sur Q-sepharose 
(Pharmacia) (Moores et al., J. Biol. Chem. 1991, 266: 14603-14610, Reiss et 
al., Cell 1990, 62: 81-88). 



15 Methode 

Le melange reactionnel contenant 2 pM de FPP, 2 pM de 
dansylgCVLS avec ou sans (zero) la quantite d'enzyme donnant une 
intensite de 100 au spectrofluorimetre apres incubation de 10 minutes a 
37°C, est prepare sur la glace. 

20 Dans un tube Eppendorf 360 uL de melange reactionnel sont 

melanges a 40 pi de produit a tester lOx concentre ou de solvant, et incubes 
10 minutes a 37°C. La reaction est stoppde sur la glace et I'intensite de la 
fluorescence est mesuree (excitation 340 nm, slit 4 nm, emission 505 nm, slit 
10 nm). Les tests sont effectues en dupliquat. Les resultats sont exprimes en 

25 pourcentage d'inhibition. Dans ces conditions, les derives de la presente 
invention ont ete identifies comme des inhibiteurs puissants de la proteine 
farnesyl transferase (IC 50 < 10 pM). 

Adaptation de la methode a un format 96 putts : 
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La procedure est similaire a celle ci-dessus, a part que les mesures 
sont effectuees dans un appareil a 96 puits « Black Fluorotrack 200 » 
(Greiner, Poitiers, France) et que les lectures sont effectuees a I'aide d'un 
fluorimetre a 96 puits « Spectrametrix gemini » (Molecular Devices, 
5 Sunnyvale, CA, USA) 

B) Evaluation de Inhibition de la Proline geranyl geranyl Transferase I : 

Materiel 

Tamoon de reaction : 

55 mM TRIS/HCI pH 7,5; 5,5 mM DTT; 5,5 mM MgCI 2 ; 110 MM 
10 ZnCI 2 , 0,22 % N-octyl-B D-glucopyrannoside. 
Substrats : 

3 H-ge>anylgeranyl pyrophosphate (GGPP), 66 pM, 15 Cl/mmol, 
(Isotopchim) 

Proteine Rho-GST recombinante 
15 Enzyme : 

La gGPT I est partiellement purifiee a partir de cerveau de boeuf 
par chromatographic d'echange d'ion sur Q-sepharose (Pharmacia); elution a 
0,23 et 0,4 M NaCI resp. 

(Moores et al. f J. Biol. Chem. 1991, 266: 14603-14610; Reiss et al., Cell 
20 1990, 62: 81-88). 

Methode 

Le melange reactionnel contenant 0,2 pM de 3 H-GGPP, 1 pM de 
RhoA-GST avec ou sans (zero) 5 pi de gGPT / essai, est prepare sur la glace. 

Dans un tube Eppendorf, 45 pi de melange reactionnel sont 
25 melanges a 5 pi de produit a tester 10 x concentre ou de solvant, et incubes 
45 mn a 37°C. Un aliquote de 45 pi est depose sur un filtre de 
phosphocellulose P81 (Whatman, Maidstonee, UK) numerate, lave par de 
I'ethanol a 50 %, acide phosphorique (0,5%) et compte par scintillation. 
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Les tests sont effectues en double. Les resultats sont exprimes en 

pourcentage d'inhibition. 

Adaptation de la mithode a un format 96 puits : 
La procedure est similaire a celle d-dessus, a part que les mesures 
5 sont effectuees dans des plaques 96 puits (Nunc, France) puis les reactions 
sont passees sur un « Unifilter » a 96 puits (Whatman, Maidstone, UK) 
contenant un tampon de phosphocellulose P81 a I'aide d'un systeme 
« Filtermate 196 » (Packard, France). Apres lavage par de I'ethanol a 50 %, 
acide phosphorique (0,5%) les filtres sont comptes par scintillation sur un 
io instrument « Packard Topcount ». 

Les tests sont effectues en triple. Les resultats sont exprimes en 

pourcentage d'inhibition. 

Les derives de la presente invention sont des inhibiteurs des 
enzymes qui catalysent la prenylation des proteines et plus particulierement 
15 de la PFTase. lis se distinguent des derives les plus proches de Tart 
anterieur, non seulement par leur structure chimique originale mais 
egalement par leur activite biologique et plus particulierement par leur 
efficacite a inhiber la PFTase. 



20 C) Resultats : 

Les composes de la presente invention decrits dans les exemples 
precedents ont ete testes pour determiner leur activite inhibitrice sur la 
PFTase selon la methode ci-dessus. lis ont <§te trouves comme inhibant la 

PFTase avec une IC 5 o < lpM. 
2 5 Les quelques exemples qui suivent, choisis parmi les composes de 

la presente invention, illustrent la capacite tout a fait inattendue de ces 
composes a inhiber puissamment la PFTase soit de maniere selective par 
rapport a la PGGTase soit de maniere equivalente: 
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Exemple 


IC 5 o PFTase 
(nMj 


IC50 PGGTase 


— 1 


9 


600 


3 


6 


_ ■< r\f\r\ 

>1000 


12 


2 


>1000 


52 


0 r 75 


- -t AHA 

>1000 


69 


10 


>1000 


73C 


c 

0 




143 


8 


10 


152 


3 




160 


1 




167 


2 




180 


4 





Doivent egalement etre considerees comme faisant partie de la 
presente invention les compositions pharmaceutiques contenant a titre 
d'ingrddients actifs, un compose de formule generate (I) ou un sel 
5 physiologiquement acceptable d'un compose de formule generate (I) associe 
a un ou plusieurs agents therapeutiques, tels que par exemple des agents 
anticancereux comme par exemple des anticancereux cytotoxiques tels que 
la navelbine, la vinflunine, le taxol, le taxotere, le 5-fluorouracile, le 
methotrexate, la doxorabicine, la camptothecine, la gemcitabine, I'etoposide, 

10 le cis-platine ou le BCNU Peuvent egalement etre utilise en combinaison des 
anticancereux hormonaux comme le tamoxifene ou la medroxyprogesterone 
ou des anticorps tel que le trastuzumab (herceptin). Ou encore, en 
association avec un inhibiteur de la biosynthese des farnesyl 
et geranylgeranyl pyrophosphates tel qu'un inhibiteur de I'HMG-CoA 

15 reductase comme la lovastatine, la simvastatine, pravastatine, fluvastatine, 
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atorvastatine, ceYivastatine. Le traitement par radiations (rayons X 
ou gamma) pouvant etre delivrees a I'aide d'une source externe ou par 
implantation de minuscules sources radioactives internes peut egalement 
etre associe a I'administration d'un inhibiteur de la proteine Farnesyle 
5 Transferase appartenant a la presente invention. Ces traitements peuvent 
etre utilises pour le traitement ou la prevention des cancers tels que le 
cancer du poumon, du pancreas, de la peau, de la tete, du cou, de I'uterus, 
des ovaires, anal, de I'estomac, du colon, du sein, de I'cesophage, du petit 
intestin, de la glande thyroide, de la prostate, du rein, de la vessie, les 
io leucemies aigues ou chroniques, ou encore une combinaison de 2 ou plus de 
ces cancers. Ces traitements peuvent egalement etre utilises pour le 
traitement ou la prevention des restenose ou de I'atherosclerose, des 
infections liees a la PFTase telles que ITiepatite delta ou encore des 
desordres proliferates benins. 
15 u presente invention a egalement pour objet les compositions 

pharmaceutiques contenant comme principe actif un compose de 
formule generale (I) ou un de ses sels acceptables pour I'usage 
pharmaceutique, melange ou associe a un excipient approprie. Ces 
compositions peuvent revetir, par exemple, la forme de compositions solides, 
20 liquides, d'emulsions, lotions ou cremes. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent 
etre utilises des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, 
cachets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 
I'invena'on est melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels qu'amidon, 
25 cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 
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Comme compositions liquides pour administration orale, on peut 
utiliser des solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
elixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels 
que I'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou I'huile de paraffine. 
5 Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, 

aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent 
etre de preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des 

10 suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut 
employer I'eau, le propylene glycol, un polyethylene glycol, des huiles 
vegetales, en particulier I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par 
exemple I'oleate d'ethyle ou autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des 

15 agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs facons, par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous 
forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment 

20 de I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires 
ou les capsules rectales qui contiennent, outre le produit artif, des excipients 
tels que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des 
polyethylene glycols. 

25 Les compositions pour administration topique peuvent etre par 

exemple des cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou 
aerosols. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du 
traitement et de la voie d'administration utilisee ; elles sont generalement 
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comprises entre 0,001 g et 1 g (de preference comprises entre 0,005 g et 
0,75 g) par jour de preference par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 0,1 mg a 500 mg de substance active. 

D'une fagon generate, le medecin determinera la posologie 
5 appropriee en fonction de i'age, du poids et de tous les autres facteurs 
propres au sujet a traiter. 
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REVENDICATIONS 



1. Composes repondant a la formule generate (I) : 



Z— Y— N 




5 

dans laquelle : 

W represente : 

Hydrogene, S0 2 R4, CO(CH 2 )nR<, (CH 2 )pR5, CS(CH 2 ) n R< 

X represente : 
10 0 ou S 

Y represente : 

(CH 2 ) p/ CO, (CH 2 ) p CO, CH=CH-CO 

quand Y = CO, (CH 2 ) p CO ou CH=CH-CO alors W represente uniquement un 

hydrogene ou (CH 2 ) p Rs, 
15 Z represente: 

Imidazole, benzimidazole, isoxazole, tetrazole, oxadiazole, thiadiazole, 

pyridine, quinazoline, quinoxaline, quinoline, thiophene. Ces heterocycles 

peuvent etre non substitues ou substitues par un ou plusieurs groupements 

choisis parmi Ci-Cis alkyle, halogene, OMe, CN, N0 2 , OH, CF 3 , OCF 3/ 
20 OCH 2 Ph, SMe, COOMe, COOEt, COOH, CONHOH, S0 2 NH 2 , CONH 2 , 

Ri represente : 

COOR 5 , CO-NR5R6, CO-NH-CH(R s )-COOR6, CO-NH-(CH 2 )q-OR 5 , CO-NH- 
(CH 2 ) q -NR 5 R6, (CH 2 )p-NR s R6, CH 2 -OR 5 , (CH 2 ) P -R 5 , CH=CHR 5 , 



/ \ 




CO— N 



N— (CH 2 ) q — NR 5 R B CO— N 
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R 2 represente : 

Hydrogene, Ci-C 6 alkyle, halogene, OMe, CN, N0 2/ OH, CF 3/ OCF 3 , 
OCH 2 Ph, SMe, COOEt, S0 2 NH 2 , CONH 2/ 
R 3 represente : 
5 a) Hydrogene, 

b) d-Ce alkyle non substitu<§ ou substitue par un ou plusieurs residus 
choisls parmi aryle, cyanophenyle, nitrophenyle, aminophenyle, 
methoxyphenyle, hydroxyphenyle, heterocycle, halogene, CN, N0 2 , OR 5 , SR 5 , 
NR 5 R6,COOR 5 ; 
10 c) un aryle, 

d) un heterocycle. 
R4 represente : 

a) un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs residus choisis parmi C1-Q5 alkyle, halogene, phenyle, naphtyle, 

1 5 N0 2 , CN, CF 3 , OR 5 , SR 5 , NR 5 Re, COOR 5 , CONRsRs, COR 5 ; 

b) C1-C15 alkyle, C 3 -C 30 alkenyle ou C 3 -C 20 alkynyle non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs residus choisis parmi halogene, COOMe, COOH, 
OR 5 , CF 3 , CN, SR 5 ; un cycloalkyle non substitue ou substitue par un 
halogene, OR 5 , CF 3 , CN, SR 5 ; un alkylcycloalkyle non substitue ou substitue 

20 par un halogene, OR5, CF 3 , CN, SR 5 ; 

c) un heterocycle, 

d) NRsRs. 

R 5 et Rs, identiques ou differents, represented, 

a) Hydrogene; d-Cis alkyle, C 3 -C 30 alkenyle ou C 3 -C 20 alkynyle non 
25 substitue ou substitue par un ou plusieurs residus choisis parmi halogene, 

COOMe, COOH, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe, SH; un cycloalkyle non substitue ou 
substitue par un halogene, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe, SH; un alkylcycloalkyle 
non substitue ou substitue par un halogene, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe, SH. 

b) Un heterocycle, un alkylheterocycle 
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c) Un aryle, un alkylaryle, un alkyldiaryle 

d) R 5 et Re lorsqu'ils sont adjacents, pris ensemble, peuvent former un 
cycle de 4 a 6 chainons avec I'atome d'azote auquel ils sont attaches et 
pouvant contenir un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi N, S ou 0 et 

5 pouvant etre non substitues ou substitues par un ou plusieurs groupements 
choisis parmi C1-C15 alkyle, aryle, alkylaryle. 
n represente : 
OalO 
p represente : 
10 la6 
q represente : 
2a6 

ainsi que leurs sets et solvates acceptables pour Pusage therapeutique. 

2. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que R 2 
15 represente un hydrogene et Y un methylene (CH 2 ). 

3. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z 
represente un reste imidazolyle, benzimidazolyle ou pyridyle. 

4. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z 
represente un reste imidazolyle ou benzimidazolyle et R 3 un groupement 

20 methyle, benzyle non substitue ou substitu6 par un groupement nitrite, nitro 
ou methoxy en position 4. 

5. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X 
represente un atome d'oxygene. 

6. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X 
2 5 represente un atome de soufre. 
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7. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Ri represente 

CO—/ \l — (CH 2 ) q ~ NR 5 R g 

CONRjRe, CONH(CH 2 )<,NR 5 R6, N ' 

r~\ _ 

CO— H — R 5 

8. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que W 

5 represente CO(CH 2 )nR4 

9. Un compost selon la revendication 1 selectionne" parmi : 
AA[3-(4-cyano-benzyl>3/fimidazol-4-ylmethyl]-/V-{4-[5- 

(piperidine-l-carbonyl)-thiophen-2-yl]-phenyl}-benzamide 

5.(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 

10 amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid cyclohexylamide 

5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 

amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (thiophen-2-ylmethyl)-amide 
5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 

amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid ethylamide 
! 5 5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]- 

amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid dim<§thylamide 

5..(4.[[3.(4.cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(3-fluoro- 

benzoyl)-amino]-phenyl>-thiophene-2-carboxylic acid (thiophen-2-ylmethyl)- 

amide 

2 o 5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]- 

cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid ethylamide 

5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid 
dimethylamide 

2 5 5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]- 

amino}-ph6nyl)-thiophene-2-carboxylic acid cyclohexylamide 
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5-(4-{butytvl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (thlophen-2-ylmethyl)-amide 
5-(4-{butyr/l-[3-(4-cyano-benzyl)-3/flmida2ol-4-ylm6thyl]- 

amino>phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid ethylamide 
5 5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 

amino}-ph4nyl)-thiophene-2-carboxylic acid diethylamide 

2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-amino}- 

phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid methyl ester 
2-{[5-(4-{benzenesulfonyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
10 yimethyl]-amino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric 

acid 

2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-amino}- 
phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyricacid 

2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro- 
15 benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric 

acid methyl ester 

2-[(5.{4-[(3-Benzyl-3/fimidazol-4-ylmethyl)-(4-nitro-benzoyl)- 

amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric acid 
methyl ester 

20 2-[(5-{4-[(3-Benzyl-3/fimidazol-4-ylmethyl)-(4-nitro-benzoyl)- 
amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric acid 

5-<4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid cyclohexylamide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro- 
25 benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid isobutyl-amide 

5.{4.[[3.(4.cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid (thiophen-2-ylmethyl)-amide 

5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexylmethyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid cyclohexylamide 
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5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
cydohexanecarbonyl-amino>-ph6nyl)-furan-2-carboxylicacidisobutyl-amide 

5 .(4^[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylm4thyl]- 
cydohexanecarbonyl-amino>-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2- 

5 methylsulfanyl-ethyl)-amide 

5.(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
cydohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylicacid(thiophen-2- 

ylmethyl)-amide 

cyclohexanecarboxylic add [3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
10 ylmethyl]-{4-[5K4-methyl-piperazine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amide 
cyclohexanecarboxylic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
ylmethyl]H4-[5-(thiomorpholine^-carbonyl)-furan-2-yl]-phenylhamide 
5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro- 
benzoyl)-amino]-phdnyl}-furan-2-carboxylic acid (2-methylsulfanyl-ethyl)- 
15 amide 

/VL[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-4-nitro-/V-{4-[5- 

(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 

/\A[3-(4^ano-benzyl)-3/fimidazol^ylmethyl]-4-nitro-y\A{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-ph6nyl}-benzamide 
20 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro- 
benzoyl)-amino]-ph^nyl}-furan-2-carboxylic acid diethylamide 
5.(4-{[3.(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmetliyl]- 
cyclohexylmethyl-amino}-ph4nyl)-furan-2-carboxylic acid isobutyl-amide 
2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/j L imidazol-4-ylm6thyl]- 
2 5 cyclohexylmethyl-amino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]-arnino>-4- 

methylsulfanyl-butyric add methyl ester 

2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexylmethyl-arnino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4- 
methylsulfanyl-butyric acid 
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2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazo!-4-ylmethyl]- 
cyclohexylmethyl-amino}-ph4nyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methyl- 

pentanoic acid methyl ester 

2 -{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 

5 (^dohexylmethyl-amino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-^methyl- 

pentanoic acid 

2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 

cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino>-4- 

methylsulfanyl-butyric acid 

1 o 2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro- 

benzoyl)-amino]-phenyl>-furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric 
acid 

2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-nitro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2<arbonyl)-amino]-4-methyl-pentanoic acid 
! 5 2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]-ethyl- 

amino}-phenyl)-furan-2<arbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 

methyl ester 

2-{[5-(4-{butyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric acid 
20 2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/) I -imidazol-4-ylmethyl)- 

cyclohexanecarbonyl-amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4- 

methylsulfanyl-butyric acid 

4-[5-({4-[5-(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenylamino}- 

methyl)-imidazol-l-ylmethyl]-benzonitrile 

2 5 4-[5-({4-[5-(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]- 

phenylamino}-methyl)-imidazol-l-ylmethyl]-benzonitrile 

2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-amino}- 
phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methyl-pentanoic acid methyl ester 
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2-[(5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl3-(3-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyric 

acid 

2-[(5-{4-[(3-benzyl-3/fimidazol-4-ylmethyl)-(3 i fluoro-benzoyl)- 
5 amino]-ph6nyl}-furan-2-carbonyl)-amino]-4-methylsulfanyl-butyricacid 
5.{4.[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 

benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2<arboxylic acid ethylamide 

5^4.[[3.(4.cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 

benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid pentylamide 
10 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 

benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid (3,7-dimethyl-octa-2,6- 
dienyl)-amide 

5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid (3-methylsulfanyl-propyl)- 
15 amide 

5.{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-fiuoro- 

benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid cyclopentylamide 

5^4.[[3-(4.cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 

benzoyl)-amino]-pheny!}-furan-2-carboxylic acid cyclohexylamide 
20 5-{4-[[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2-thiophen-2-yl-ethyl)- 
amide 

5.{4-[[3.(4.cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-(4-fluoro- 
benzoyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid (3-isopropoxy-propyl)-amide 
25 /v-[3-(4-cyano-benzyl)-3Mimidazol-4-ylmethyl]-yv-{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 

A'-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-3-fluoro-/V £ -{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 



WO 03/099812 



PCT/FR03/01567 



PCT/FRO 3/01567 

142 

/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-3-methoxy-/V-{4- 
[5-(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 

/\A[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-/\A{4-[5- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-ph6nyl}-benz6nesulfonamide 
5 4^5-[((3-Fluoro-benzyl)-{4-[5-(thiomorpholine-4-carbonyl)- 
furan-2-yl]-phenyl}-amino)-m6thyl]-imidazol-l-ylm6thyl}-benzonitrile 

/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-AA{4-[5- 
(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-propionamide 

/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-/V-{4-[5- 

1 o (piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-butyramide 

pentanoic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-{4- 
[5-(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amide 

AA[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-/V-{4-[5- 

(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 
15 /^[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-3-fluoro-/V-{4-[5- 

(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 

/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-3-methoxy-/V-{4- 

[5-(P'»peridine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-benzamide 

4-{5-[(butyl-{4-[5-(piperidine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 

2 0 amino)-methyl]-imidazol-l-ylmethyl}-benzonitrile 

l-p^^cyano-benzyO-S/fimidazoH-ylmethyn-S-propyl-l^tS- 
(thiomorpholine-4-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-uree 

l-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-yimethyl]-3-(2- 
methylsulfanyl-phenyl)-l-{4-[5-(thiomorpholine-4-carbonyl)-fuf3n-2-yl]- 

25 phenyl}-uree 

l-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-3- 
cyclohexylmethyl-lK4-[5Kthiomorpholine^carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}- 

thiouree 
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l-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-l-{4-[5- 
(pip6ridine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-ph6nyl>-3-propyl-uree 

5.(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol-4-ylm^thyl]- 
cyclohexylmethyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl- 

5 ethyl)-amide 

5-(4.{[3.(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol-4-ylmethyl]- 

cyclohexylmethyl-amino>phenyl)-furan-2-carboxylic acid (pyridin-4- 

ylmethyl)-amide 

5.(4_{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 

10 cyclohexylmethyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (pyridin-3- 

ylmethyl)-amide 

5 -(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 

cyclohexylmethyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-l-yl- 
ethyl)-amide 

x 5 /v-[3-(4-cyano-benzyl)-3/f imidazol-4-ylmethyl]-/V-(4-{5-[4-(2- 

dimethylamino-ethyl)-piperazine-l-carbonyl]-furan-2-yl>phenyl)-butyramide 
5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3y t /-imidazol-4-ylmethyl]- 

amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 

5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 

2 0 amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylicacid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 
25 5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylm6thyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2-dimethylamino-ethyl)-amide 
5-(4-{butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylicacid (2-pyrrolidin-l-yl-ethyl)-amide 
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/V-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-/V-(4-{5-[4-(2- 
dimethylamino-ethyl)-piperazine-l-carbonyl]-furan-2-yl}-phenyl)-benzamide 

AA[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]-/V-{4-[5-(4- 
m^thyl-piperazine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-ph6nyl}-benzamide 
5 5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 

5-(4.{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/) t imidazol-4-ylm^thyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
10 amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2-dimethylamino-ethyl)-amide 
15 cydohexanecarboxylic acid [3-(4-cyano-benzyl)-3AAimidazol-4- 

ylm^thyl]-(4-{5-[4-(2-dimethylamino-ethyl)-piperazine-l-carbonyl]-furan-2- 

yl}-phenyl)-amide 

5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/5 £ -imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl- 

20 ethyl)-amide 

5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (pyridin-4- 
ylmethyl)-amide 

5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol-4-ylmethyl]- 
25 cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (pyridin-3- 
ylmethyl)-amide 

5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3//-imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (pyridin-2- 
ylmethyl)-amide 
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5.(4.{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2- 

dimethylamino-ethyl)-amide 

5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4-ylmethyl]- 

5 cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-l- 

yl-ethyl)-amide 

5-(4-{benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3Mimidazol-4-ylmethyl]- 

amino>phenyl)-furan-2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-l-yl-ethyl)-amide 

2^[5-(4-{benzenesulfonyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3/fimidazol-4- 
10 y|methyl]-amino}-phenyl)-furan-2<arbonyl]-amino}-4-methylsulfanyl-butyric 

acid methyl ester 

2-{[5-(4-{[3-(4-cyano-benzyl)-3Mimidazol-4-ylmethyl]-amino}- 

phenyl)-furan-2-carbonyl]-amino}-4-methylsu!fanyl-butyric acid 

/v .(4.{5-[4-(2-Dimethylamino-ethyl)-piperazine-l-carbonyl]-furan- 
15 2-yl}-phenyl)-A^(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)-butyramide 

/V-(l-Methyl-lMbenzoimidazol-2-ylmethyl)-/V-{4-[5-(4-methyl- 

piperazine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-butyramide 

5-{4-[Butyryl-(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 

phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 
2 o 5-{4-[Butyryl-(l-methyl-l^-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 

phenyl}-furan-2-carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

5-{4-[Butyryl-(l-methyl-l//-benzoimidazo!-2-ylmethyl)-amino]- 

phenyl}-furan-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

5-{4-[Butyryl-(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 

25 phenyl}-furan-2-carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-{4^[Butyfyl-(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 

phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2-dimethylamino-ethyl)-amide 

5-{4-[Butyryl-(l-methyl-l//-benzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 

phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-l-yl-ethyl)-amide 
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/\A(l-Methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)-/V-{4-[5-(4-m^thyl- 

piperazine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-ph6nyl}-ben2amide 

5-{4-[Benzoyl-(l-methyl-lMbenzoimidazol-2-ylmethyl)-annino]- 

phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 
5 5-{4-[Benzoyl-(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 

phenyl}-furan-2-carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

5-{4-[Benzoyl-(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 

phenyl}-furan-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylm<§thyl)-amide 

5.{4-[Benzoyl-(i-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 
10 ph£nyl}-furan-2-carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-{4-[Benzoyl-(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2-dimethylamino-ethyl)-amide 

5-{4-[Benzoyl-(l-methyl-lMbenzoimidazol-2-ylmethyl)-amino]- 
phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-l-yl-ethyl)-amide 
1 5 5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(l-methyl-l/j t benzoimidazol-2- 

ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

Cyclohexanecarboxylic acid (l-methyl-l/^benzoimidazol-2- 
ylmethylH4-[5-(4-methyl-piperazine-l-carbonyl)-furan-2-yl]-phenyl}-amide 

5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(l-methyl-l//benzoimidazol-2- 
20 ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 

5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(l-methyl-l/fbenzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(l-methyl-lAfbenzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 
2 5 5-{4-[cyclohexanecarbonyl-(l-methyl-l/f benzoimidazol-2- 

ylmethyl)-amino]-phenyl}-furan-2-carboxylic acid (2-pyrrolidin-l-yl-ethyl)- 
amide 

5-(4-{Benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 
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5-(4-{Benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

5-(4-{Benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 
5 5-(4-{Benzoyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

5-(4-{Butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (2-pyridin-2-yl-ethyl)-amide 

5-(4-{Butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
10 amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 

5-(4-{Butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-(4-{Butyryl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 
1 5 5-(4-{[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 

cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (2-pyridin- 
2-yl-ethyl)-amide 

5-(4-{[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-4- 
20 ylmethyl)-amide 

5-(4-{[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-3- 
ylmethyO-amide 

5-(4-{[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
25 cyclohexanecarbonyl-amino}-phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid (pyridin-2- 
ylmethyl)-amide 

5-[4-(Benzoyl-pyridin-3-ylmethyl-amino)-phenyl]-furan-2- 
carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-amide 
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5-[4-(Benzoyl-pyridin-3-ylmethyl-amino)-phenyl]-furan-2- 

carboxylic acid (pyridin-3-ylmethyl)-amide 

5-[4-(Benzoyl-pyridin-3-ylmethyl-amino)-phenyl]-furan-2- 

carboxylic acid (pyridin-2-ylmethyl)-amide 

ainsi que leurs sels et solvates acceptables pour I'usage 
therapeutique. 

10. Precede de preparation des composes de formule generale 
(la) selon Tune des revendications 1 a 9 caracte>ise en ce que I'on condense 
un intermediaire de formule generale (V) 



dans laquelle R 2 , R' 3 , W, X, Y et Z sont definis comme precedemment, Pi 

represente soit un groupement protecteur, soit I'entite COOPi peut 
15 representer un ester qui seront retires juste avant la condensation pour 

conduire a I'acide carboxylique libre, avec une amine. Cette etape sera 

ensuite suivie d'une transformation de R' 3 en R 3 . 

11. Precede de preparation des composes de formule generale 

(la) selon I'une des revendications 1 a 9 caracteris£ en ce que Ton condense 
20 un intermediaire de formule generale (VIII) 




V 




VIII 

dans laquelle R 2/ R"i et X sont definis comme precedemment, avec un 
intermediaire de formule generale R3-Z-Y-L1 dans laquelle Z, Y, R' 3 et U sont 



WO 03/099812 



PCI7FR03/01567 



149 



d<§finis comme prea§demment Cette etape conduit a un intermediaire de 
formule generate (IX) : 




R-Z-Y-N 

1 ' IX 

qui peut soit donner directement les composes de formule generate (la) dans 
5 lesquels W est un hydrogene, soit etre traite par un reactif de 
formule generate W-L 2 dans laquelle W est defini comme precedemment et 
L 2 represente soit un groupe partant, soit un hydroxyle. L'entite W-L 2 peut 
egalement representer soit un isocyanate ou un isothiocyanate, soit un 
aldehyde. Ces etapes seront ensuite suivies d'une transformation de R'3 en R3 
10 et de R"i en R\. 

12. Procede de preparation des composes de formule generate 
(lb) selon Tune des revendications 1 a 11 caracterise en ce que Ton 
condense un intermediaire de formule generate (XI) 

R 2 



R'— Z-Y-N 

3 




OH 



15 XI 

dans laquelle R 2 , R'3, Z, Y, W et X sont definis comme precedemment, avec 
un intermediaire de formule generate R's-L.3 dans laquelle R' 5 est defini 
comme precedemment et L 3 represente soit un groupe partant, soit un alcool 
suivi d'une transformation de R' 3 en R 3 et R' 5 en R 5 . 
20 13. Procede de preparation des composes de formule generate 

(lb) selon Tune des revendications 1 a 9 caracterise en ce que Ton 
transforme un intermediaire de formule generate (XV) 
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XV 

dans laquelle R 2 et X sont definis comme precedemment et R" s correspond 
soit a R's soit a un precurseur de R' 5/ par reduction de ia fonction nitro en 

5 amine puis condensation successive avec un intermediaire de 
formule generale R 3 -Z-Y-Li, dans laquelle Z, Y, R 3 et Li sont definis comme 
precedemment, puis avec un intermediaire de formule generale W-L 2 dans 
laquelle W et L 2 sont definis comme precedemment suivi d'une 
transformation de R" 5 en R$. 

o 14. Procede de preparation des composes de formule generale 

(Ic) selon I'une des revendications 1 a 9 caracterise en ce que I'on 
transforme un intermediaire de formule generale (XVII) 




XVII 

15 dans laquelle R 2/ R' 3 , W, Z, Y et X sont definis comme precedemment par 
reaction avec un sel de phosphonium de formule generale Ph 3 PCH 2 Rs + X" 
dans laquelle R s est defini comme precedemment suivi d'une transformation 
de R' 3 en R 3 . 

15. Procede de preparation des composes de formule generale 
20 (Id) selon I'une des revendications 1 a 9 caracterise en ce que Ton 
transforme un intermediaire de formule generale (XVII) 
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XVII 

dans laquelle R 2 , R' 3/ W, Z, Y et X sont deflnis comme precedemment par 
5 reaction avec un sel de phosphonium de formule generate Ph 3 PCH 2 Rs + X* 
dans laquelle R 5 est defini comme precedemment suivi d'une reduction de la 
double liaison formee puis d'une transformation de R' 3 en R 3 . 

16. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient 
actif au moins un compose selon une des revendications 1 a 9 en 

io combinaison avec un vehicule pharmaceutique acceptable, comme 
medicaments. 

17. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient 
actif au moins un compose selon une des revendications 1 a 9 en 
combinaison avec un vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement 

15 tant curatif que preventif des desordres lies a la farnesylation et a 
la geranylgeranylation des proteines. 

18. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient 
actif au moins un compose selon une des revendications 1 a 9 en 
combinaison avec un vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement 

20 ou la prevention des cancers tels que le cancer du poumon, du pancreas, de 
la peau, de la tete, du cou, de l'ute>us, des ovaires, anal, de I'estomac, du 
colon, du sein, de I'cesophage, du petit intestin, de la glande thyroide, de la 
prostate, du rein, de la vessie, les leucemies aigues ou chroniques, ou encore 
une combinaison de 2 ou plus de ces cancers. 

25 19. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient 

actif au moins un compose selon une des revendications 1 a 9 en 
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combinaison avec un vehicule pharmaceutique acceptable et administrees en 
association avec un agent anticancereux comme par exemple des 
anticancereux cytotoxiques tels que la navelbine, la vinflunine, le taxol, le 
taxotere, le 5-fluorouracile, le methotrexate, la doxorabicine, la 
5 camptothecine, la gemcitabine, I'etoposide, le cis-platine ou le BCNU ou des 
anticancereux hormonaux comme le tamoxifene ou la medroxyprogesterone 
pour le traitement ou la prevention des cancers. 

20. Compositions pharmaceubques contenant a btre d'ingredient 
actif au moins un compose selon une des revendicabons 1 a 9 en 

10 combinaison avec un vehicule pharmaceutique acceptable et administrees en 
association avec un agent inhibiteur de la biosynthese des famesyl 
et geranylgeranyl pyrophosphates tel qu'un inhibiteur de I'HMG-CoA 
reductase comme la lovastatine, la simvastatine, pravastatine, fluvastatin, 
atorvastabne, cerivastatine. 

15 21. Compositions pharmaceubques contenant a titre d'ingredient 

actif au moins un compose selon une des revendicabons 1 a 9 en 
combinaison avec un vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement 
ou la prevention de la restenose ou de I'atherosclerose. 

22. Compositions pharmaceubques contenant a titre d'ingredient 
20 actif au moins un compose selon une des revendicabons 1 a 9 en 

combinaison avec un vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement 
ou la prevenb'on des infections liees a la PFTase telles que ITiepatite delta. 

23. Compositions pharmaceubques contenant a titre d'ingredient 
actif au moins un compose selon une des revendicabons 1 a 9 en 

25 combinaison avec un vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement 
ou la prevention des desordres proliferatifs benins. 

24. Utilisation d'un compose de formule generate I selon I'une des 
revendicabons 1 a 9 pour la fabricabon d'un medicament destine a la 
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prevention ou au traitement des cancers, eventuellement en association avec 
un traitement par radiations (rayons X ou gamma). 
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(II) 



(57) Abstract: The invention 
concerns compounds of general 
formula (I) wherein in partic- 
ular: W represents H, SO2R4, 
COtCH^R^CH^R,, CS^H^R*; 
X represents O or S; Y represents 
(CH^; Z represents imidazole, 
benzimidazole or pyridine; Ri 
represents CO-NH-tCH^-NRsR^or 
(II) or CO-NH-tCH^-NRjR*; R 2 
and R 3 represent a hydrogen atom; R4 
represents a phenyl or a naphthyl; n 
represents 0 to 10; p represents 1 to 
6; q represents 2 to 6. 



(57) Abrege : Compos6s repondant a 

la formule g<Sn£rale (I) dans laquelle notamment W represente : H, SO^ . CO(CH2) D R 4 ,(CH2) p R 5l CS(CH2) n R4 5 X represente : 
0 ou S, Y represente : (CH^ Z represente : Imidazole, benzimidazole ou pyridine, Rx represente : CO-NH^CH^q-NRsR^^, ou 
CO-NH-(CH 2 ) q -NR5R«,, R 2 et R 3 reprSsentent un atome d'hydrogene R^ represente un phenyle ou un naphtyle n represente 0 a* 10, 
p represente 1 a 6, q represente 2 a 6. 



